ANEXA |

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Apexelsin 5 mg/ml pulbere pentru dispersie perfuzabila.

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
Fiecare flacon contine paclitaxel 100 mg legat de albumina sub forma de nanoparticule.

Dupa reconstituire, fiecare ml de dispersie contine paclitaxel 5 mg legat de albumina sub forma
de nanoparticule.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Pulbere pentru dispersie perfuzabila.
Dispersia reconstituita are un pH de 6,0-7,5 si o osmolalitate de 300-360 mOsm/kg.
Produsul este de culoare alba pana la galbena aglomerat liofilizat sau pulbere.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Monoterapia cu Apexelsin este indicata pentru tratamentul cancerului de sdn metastazat la pacienti
adulti la care tratamentul de prima linie pentru boala metastazata nu a fost eficace si pentru care
tratamentul standard continand antraciclind nu este indicat (vezi pct. 4.4).

Apexelsin 1n asociere cu gemcitabina este indicat in tratamentul de prima linie la pacienti adulti cu
adenocarcinom pancreatic metastazat.

Apexelsin 1n asociere cu carboplatina este indicat in tratamentul de prima linie al cancerului pulmonar
altul decat cel cu celule mici la pacientii adulti care nu sunt eligibili pentru interventia chirurgicald
si/sau radioterapia cu potential curativ.

4.2 Doze si mod de administrare

Apexelsin trebuie administrat numai sub supravegherea unui medic specialist oncolog, in unitati
specializate Tn administrarea medicamentelor citotoxice. Apexelsin nu trebuie utilizat Tn locul sau
substituit cu alte forme farmaceutice ale paclitaxelului.

Doze

Cancer de san
Doza de Apexelsin recomandati este de 260 mg/m?, administrata intravenos in decurs de 30 de
minute, o data la 3 saptamani.

Ajustarea dozei in timpul tratamentului cancerului de san

La pacientii care prezintd neutropenie severd (numar de neutrofile < 500 celule/mm3 timp de o
saptdmana sau mai mult) sau neuropatie senzoriala severa in timpul tratamentului cu Apexelsin, doza
trebuie redusa la 220 mg/m? pentru administrarile ulterioare. In urma reaparitiei neutropeniei severe
sau a neuropatiei senzoriale severe trebuie efectuatd o noud reducere a dozei, la 180 mg/m?. Apexelsin
nu trebuie administrat pAnd cand numarul de neutrofile nu revine la > 1 500 celule/mmd, Pentru



neuropatia senzoriald de Gradul 3, se intrerupe tratamentul pana la revenirea la Gradul 1 sau 2, urmata

de o reducere a dozei pentru toate administrarile ulterioare.

Adenocarcinom pancreatic

Doza recomandati de Apexelsin in asociere cu gemcitabini este de 125 mg/m?, administratd
intravenos in decurs de 30 minute, in zilele 1, 8 si 15 ale fiecarui interval de 28 zile. Doza
recomandatd de gemcitabind, administratd in asociere, este de 1 000 mg/m? administratd intravenos in
decurs de 30 minute, imediat dupa terminarea administrarii Apexelsin in zilele 1, 8 si 15 ale fiecarui

interval de 28 zile.

Ajustari ale dozei in timpul tratamentului pentru adenocarcinom pancreatic

Tabelul 1: Reducerea nivelului de dozare la pacienti cu adenocarcinom pancreatic

Nivel de dozare

Doza de Apexelsin (mg/m?))oza de gemcitabind (mg/m?)

dozare

IDoza completa 125 1000
Prima reducere a nivelului de dozare 100 800
A doua reducere a nivelului de 75 600

IDaca este necesara reducerea
suplimentara a nivelului de dozare

Se ntrerupe tratamentul

Se Tntrerupe tratamentul

Tabelul 2: Modificari ale dozei pentru neutropenie si/sau trombocitopenie la inceputul unui
interval sau in timpul unui interval la pacienti cu adenocarcinom pancreatic

Ziua Numairitoare NAN Numir de | Doza de Apexelsin Doza de
intervalului (celule/mm?) trombocite gemcitabina
(celule/mm?)
Ziua 1 < 1500 SAU [< 100 000 Intirzierea administrarii dozelor pani la
refacerea numarului
Ziua 8 >500dar<1000 | SAU >50000dar |Sereduc dozele cu 1 nivel de dozare
< 75 000
< 500 SAU < 50000 Oprirea administrarii dozelor

Ziua 15: Daca dozele din ziua 8 s-au a

dministrat fara modificari:

Se administreaza tratament cu nivelul de
dozare din ziua 8 si se continua cu factori
de crestere leucocitari (LEU)

. > 50 000 dar SAU
Zlua 15 > 500 dar < 1000 SAU < 75000 Se reduc dozele cu 1 nivel de dozare de Ia
dozele din ziua 8
< 500 SAU < 50000 Oprirea administrarii dozelor




Ziua Numiritoare NAN Numir de | Doza de Apexelsin Doza de
intervalului (celule/mm?) trombocite gemcitabina
(celule/mm?)
Ziua 15:  Daca dozele din ziua 8 au fost reduse:
Se revine la nivelurile de dozare din
ziua 1 si se continua cu factori de crestere
. leucocitari
Ziua 15 > 1 000 SI >75000 SAU
Se administreaza tratament cu aceleasi
doze cain ziua 8
Se administreaza tratament cu aceleasi
niveluri de dozare ca 1n ziua 8 si se
continud cu factori de crestere leucocitari
> 50 000 dar SAU
>500dar<1000 | SAU < 75000 Se reduc dozele cu 1 nivel de dozare de la
dozele din ziua 8
< 500 SAU 50000 Oprirea administrarii dozelor
Ziua 15:  Daca dozele din ziua 8 au fost intrerupte:
Se revine la nivelurile de dozare din
ziua 1 si se continua cu factori de crestere
leucocitari
Ziua 15 > 1 000 SI >75000 SAU
Se reduc dozele cu 1 nivel de dozare de I3
dozele din ziua 1
Se reduc dozele cu 1 nivel de dozare si se
continud cu factori de crestere leucocitari
> 50 000 dar SAU
>500dar<1000 | SAU [ Se reduc dozele cu 2 nivele de dozare de
< 75 000 o
la dozele din ziua 1
< 500 SAU < 50000 Oprirea administrarii dozelor

Abrevieri: NAN = numar absolut de neutrofile; LEU = leucocite

Tabelul 3: Modificari ale dozelor pentru alte reactii adverse la medicament la pacientii cu
adenocarcinom pancreatic

Reactii

medicament (RAM)

adverse la

Doza de Apexelsin

Doza de gemcitabina

Neutropenie febrila: de
gradul 3 sau 4

Se opreste administrarea dozelor pana la disparitia febrei si NAN
>1 500; se reia la urmatorul nivel inferior de dozare?

Neuropatie

gradul 3 sau 4

periferica: de

Se opreste administrarea dozei
pana cand apare o ameliorare pand

la < Gradul 1;

se reia la urmatorul nivel inferior

de dozare?

Se trateaza cu aceeasi doza

Toxicitat
de grad

e cutanata:
ul2sau 3

Se reduce pana la urmatorul nivel inferior de dozare?; se intrerupe
tratamentul daca RAM persista




Reactii adverse la Doza de Apexelsin Doza de gemcitabini
medicament (RAM)

Toxicitate gastrointestinald: | Se opreste administrarea dozei pana cand apare o ameliorare pana la
Mucozita de gradul 3 sau < Gradul 1;
diaree se reia la urmatorul nivel inferior de dozare?

aVezi tabelul 1 pentru reducerile nivelurilor de dozare

Cancer pulmonar altul decat cel cu celule mici:

Doza recomandata de Apexelsin este de 100 mg/m?2, administratd sub forma de perfuzie intravenoasa
pe parcursul a 30 de minute 1n Zilele 1, 8 si 15 ale fiecarui ciclu de 21 de zile. Doza recomandata de
carboplatina este de ASC =6 mgemin/ml numai n Ziua 1 a fiecarui ciclu de 21 de zile, administrarea
incepand imediat dupd terminarea administérii de Apexelsin.

Ajustarea dozei in timpul tratamentului cancerului pulmonar altul decét cel cu celule mici:

Apexelsin nu trebuie sa se administreze in Ziua 1 a unui ciclu pana cand numarul absolut de neutrofile
(NAN) nu este > 1 500 celule/mm? si numarul de trombocite nu este > 100 000 celule/mm?3. Pentru
fiecare doza saptamanala ulterioard de Apexelsin, pacientii trebuie sd aibd NAN > 500 celule/mm?3 si
trombocitele > 50 000 celule/mm?3; in caz contrar, administrarea dozei va fi opritd pana la recuperarea
valorilor. La recuperarea valorilor, administrarea dozei se va relua in siptdmana urmatoare, conform
criteriilor din Tabelul 4. Doza ulterioara se va reduce numai in cazul in care criteriile din Tabelul 4
sunt intrunite.

Tabelul 4: Reduceri ale dozelor pentru toxicititi hematologice la pacientii cu cancer pulmonar
altul decat cel cu celule mici

Toxicitate hematologici Aparitie | Doza de Apexelsin |Doza de carboplatina
(mg/m?)? (ASC mgemin/ml)!

Nivel minim NAN <500/mm? cu febrd ~ Prima 75 4,5

neutropenica > 38 °C

o saue A doua 50 30

Intarzierea urmatorului ciclu din cauza

neutropeniei persistente? (Nivel minim

NAN < 1 500/mm?q) Atreia Se intrerupe tratamentul

SAU
Nivel minim NAN <500/mm? timp
de > 1 saptimana

Nivel minim trombocite < 50 000/mm3 Prima 75 \ 45

A doua Se intrerupe tratamentul

1Tn Ziua 1 a ciclului de 21 zile, se reduce doza de Apexelsin si carboplatini simultan. In Zilele 8 si 15 ale ciclului de 21 zile,
se reduce doza de Apexelsin; doza de carboplatina se reduce in ciclul urmator.
2Maxim 7 zile dupa doza programati pentru Ziua 1 a ciclului urmitor.

Pentru toxicitatea cutanatd de Gradul 2 sau 3, diareea de Gradul 3 sau mucozita de Gradul 3, se
intrerupe tratamentul pana la ameliorarea toxicitatii < Gradul 1, apoi se reincepe tratamentul conform
indrumarilor din Tabelul 5. Pentru neuropatia periferica > Gradul 3, se opreste tratamentul pana la
rezolvarea la < Gradul 1. Tratamentul poate fi reluat la urmatorul nivel de doza inferior in ciclurile
ulterioare, conform indrumarilor din Tabelul 5. Pentru orice alta toxicitate non-hematologica de
Gradul 3 sau 4, se intrerupe tratamentul pana la ameliorarea toxicitatii < Gradul 2, apoi se reincepe
tratamentul conform indrumarilor din Tabelul 5.



Tabelul 5: Reduceri ale dozelor pentru toxicititi non-hematologice la pacientii cu cancer
ulmonar altul decét cel cu celule mici

Toxicitate non-hematologica Aparitie | Doza de Apexelsin |Doza de carboplatina
(mg/m?)? (ASC mgemin/ml)!

Toxicitate cutanata de Gradul 2 sau 3 Prima 75 4,5

Diaree de Gradul 3

Mucozita de Gradul 3 Neuropatie A doua 50 3,0

periferica > Gradul 3 - =

Orice alta toxicitate non-hematologica de Atreia Se intrerupe tratamentul

Gradul 3 sau 4

Toxicitate cutanata, diaree sau mucozita Prima Se Intrerupe tratamentul

de Gradul 4

1n Ziua 1 a ciclului de 21 zile, se reduce doza de Apexelsin si carboplatina simultan. In Zilele 8 si 15 ale ciclului de 21 zile,
se reduce doza de Apexelsin; doza de carboplatina se reduce in ciclul urmator.

Grupe speciale de pacienti

Insuficienta hepatica

Pentru pacientii cu insuficientd hepatica usoara (valori ale bilirubinei totale > 1 s1 < 1,5 x LSN si ale
aspartat aminotransferazei [AST] < 10 x LSN), nu sunt necesare ajustari ale dozei, indiferent de
indicatia terapeutica. Tratamentul este similar cu cel al pacientilor cu functie hepaticd normala.

Pentru pacientii cu cancer de san metastazat si cancer pulmonar altul decét cel cu celule mici si
insuficienta hepaticd moderata pana la severa (valori ale bilirubinei totale > 1,5 si <5 x LSN si AST
<10 x LSN) se recomanda o scadere cu 20% a dozei. Doza redusa poate fi apoi crescutd pana la doza
pentru pacientii cu functie hepatica normald, dacd pacientul tolereaza tratamentul timp de cel putin
doua cicluri (vezi pct. 4.4 51 5.2).

Pentru pacientii cu adenocarcinom pancreatic metastazat si insuficientd hepatica moderatd pana la
severd, nu sunt disponibile date suficiente pentru a permite recomandari privind doza (vezi pct. 4.4 si
5.2).

Pentru pacientii cu valori ale bilirubinei totale > 5 x LSN sau AST > 10 x LSN, nu sunt disponibile
date suficiente pentru a permite recomandari privind doza, indiferent de indicatia terapeutica (vezi
pct. 4.4. 51 5.2).

Insuficienta renala

Ajustarea dozei initiale de Apexelsin nu este necesara la pacientii cu insuficienta renald ugoara pana la
moderata (clearance-ul creatininei estimat > 30 si < 90 ml/min). Nu sunt disponibile date suficiente
pentru a recomanda modificari ale dozei de Apexelsin la pacientii cu insuficienta renala severa sau cu
boali renald in stadiul terminal (clearance-ul creatininei estimat < 30 ml/min) (vezi pct. 5.2).

Varstnici
La pacientii cu varsta de 65 ani si peste nu se recomanda reduceri suplimentare ale dozelor, altele
decat cele specifice tuturor pacientilor.

Dintre cei 229 pacienti carora li s-a administrat monoterapie cu nanoparticule de paclitaxel-albumina
sericd umana pentru cancerul de san, in cadrul unui studiu randomizat, 13% aveau varsta de cel putin
65 ani si < 2% aveau varsta de 75 ani si peste. Nicio reactie toxica nu a aparut considerabil mai
frecvent la pacientii cu varsta de cel putin 65 ani la care s-au administrat nanoparticule de
paclitaxel-albumina serica umana. Cu toate acestea, o analiza ulterioara realizata la 981 de pacienti
carora li s-a administrat monoterapie cu nanoparticule de paclitaxel-albumina serica umana pentru
cancerul de sdn metastazat, dintre care 15% aveau varsta > 65 ani si 2% aveau varsta > 75 ani, a aritat
o incidenta mai ridicata a epistaxisului, diareei, deshidratarii, epuizarii si edemului periferic la
pacientii cu varsta > 65 ani.



Dintre cei 421 pacienti cu adenocarcinom pancreatic carora li s-au administrat nanoparticule de
paclitaxel-albumina serica umana in asociere cu gemcitabina in cadrul unui studiu randomizat, 41%
aveau varsta de 65 ani si peste si 10% aveau varsta de 75 ani si peste. La pacientii cu varsta de 75 ani
si peste, cdrora li s-au administrat nanoparticule de paclitaxel-albumina serica umana si gemcitabina a
existat o incidenta mai mare a reactiilor adverse grave si a reactiilor adverse care au determinat
intreruperea tratamentului (vezi pct. 4.4). Pacientii cu adenocarcinom pancreatic cu varsta de 75 ani si
peste trebuie evaluati cu atentie inainte ca tratamentul sa fie luat in considerare (vezi pct. 4.4).

Dintre cei 514 pacienti cu cancer pulmonar altul decat cel cu celule mici carora li s-au administrat
nanoparticule de paclitaxel-albumina serica umana in asociere cu carboplatina in cadrul studiului
randomizat, 31% aveau varsta de 65 ani si peste si 3,5% aveau varsta de 75 ani si peste.

Evenimentele de mielosupresie, evenimentele de neuropatie periferica si artralgia au fost mai frecvente
la pacientii cu varsta de 65 ani si peste, comparativ cu pacientii cu varsta mai mica de 65 ani. Existd o
experientd limitata privind utilizarea de nanoparticule de paclitaxel-albumina serica
umand/carboplatind la pacienti cu varsta de 75 ani si peste.

Modelul farmacocinetic/farmacodinamic utilizand date provenite de la 125 de pacienti cu tumori
solide avansate indica faptul ca pacientii cu varsta > 65 ani pot fi mai susceptibili sa dezvolte
neutropenie Tn cadrul primului ciclu de tratament.

Copii si adolescenti

Siguranta si eficacitatea nanoparticulelor de paclitaxel-albumina sericd umana la copii si adolescenti
cu varsta cuprinsa intre 0 si sub 18 ani nu au fost inca stabilite. Datele disponibile in prezent sunt
descrise la pct. 4.8, 5.1 si 5.2, dar nu se poate face nicio recomandare privind dozele. Nanoparticulele
de paclitaxel-albumina serica umana nu prezinta utilizare relevanta la copii si adolescenti in indicatia
de cancer de sdn metastazat sau adenocarcinom pancreatic ori cancer pulmonar altul decét cel cu
celule mici.

Mod de administrare

Apexelsin este destinat administrarii intravenoase. Dispersia reconstituitd de Apexelsin se
administreaza pe cale intravenoasa utilizand un set de perfuzie prevazut cu un filtru de 15 pm. Dupa
administrare, se recomanda ca linia intravenoasa sa fie spalata cu solutie injectabild de clorura de
sodiu 9 mg/ml (0,9%), pentru a asigura administrarea dozei complete.

Pentru instructiuni privind reconstituirea medicamentului Tnainte de administrare, vezi pct. 6.6.
4.3 Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.
Alaptare (vezi pct. 4.6).
Pacienti cu valori initiale ale numarului de neutrofile < 1 500 celule/mm?,

44 Atentiondri si precautii speciale pentru utilizare

Apexelsin este o formulare a paclitaxelului legat de albumind sub forma de nanoparticule care ar putea
avea proprietati farmacologice substantial diferite fata de alte forme farmaceutice ale paclitaxelului
(vezi pct. 5.1 si 5.2). Apexelsin nu trebuie utilizat in locul sau substituit cu alte forme farmaceutice ale
paclitaxelului.

Hipersensibilitate

Au fost raportate rareori cazuri de reactii severe de hipersensibilitate, inclusiv evenimente foarte rare
de reactii anafilactice cu consecinte letale. Daca apare vreo reactie de hipersensibilitate, administrarea
medicamentului trebuie intrerupta imediat, trebuie initiat tratamentul simptomatic, iar pacientului nu
trebuie sd i se reinitieze tratamentul cu paclitaxel.




Hematologie

Nanoparticulele de paclitaxel-albumina serica umana determin frecvent supresia maduvei osoase (in
principal neutropenie). Neutropenia este dependentd de doza si reprezinta toxicitatea care limiteaza
doza. Tn timpul tratamentului cu Apexelsin trebuie efectuati monitorizarea frecventi a numarului de
celule sanguine. Pacientii nu trebuie retratati cu cicluri ulterioare de Apexelsin pana cand neutrofilele
nu revin la > 1 500 celule/mm?3, iar trombocitele nu revin la > 100 000 celule/mm? (vezi pct. 4.2).

Neuropatie

Nanoparticulele de paclitaxel-albumina serica umana determina frecvent neuropatie senzitiva, desi
aparitia de simptome severe este mai putin frecventa. In general, aparitia neuropatiei senzitive de
Gradul 1 sau 2 nu necesita reducerea dozei. Atunci cand Apexelsin este administrat in monoterapie,
daca apare neuropatie senzitiva de Gradul 3, tratamentul trebuie intrerupt pana la revenirea la Gradul 1
sau 2, dupa care se recomanda reducerea dozei pentru toate administrarile ulterioare de Apexelsin
(vezi pct. 4.2). Pentru administrarea asociatd a Apexelsin si a gemcitabinei, dacd apare neuropatie
periferica de Gradul 3 sau peste, se intrerupe administrarea Apexelsin; se continua tratamentul cu
gemcitabind in aceeasi doza. Administrarea Apexelsin se reia in doza scazutd cand neuropatia
periferica se amelioreaza pana la Gradul 0 sau 1 (vezi pct. 4.2). Pentru utilizarea de Apexelsin in
asociere cu carboplatind, daca pacientul manifesta neuropatie periferica de Gradul 3 sau mai mare,
tratamentul trebuie oprit pana la ameliorarea acesteia la Gradul 0 sau 1, continudndu-se cu o reducere a
dozelor pentru toate cursurile ulterioare de tratament cu Apexelsin si carboplatina (vezi pct. 4.2).

Sepsis

Sepsisul a fost raportat cu o frecventd de 5% la pacientii cu sau fara neutropenie carora li s-a
administrat Apexelsin 1n asociere cu gemcitabina. Complicatiile cauzate de cancerul pancreatic
subiacent, in special obstructie biliara sau prezenta unui stent biliar, au fost identificate drept factori
care contribuie semnificativ la aparitia sepsisului. Daca pacientul devine febril (indiferent de numarul
de neutrofile) se Incepe tratamentul cu antibiotice cu spectru larg. Tn cazul neutropeniei febrile, se
opreste administrarea Apexelsin si a gemcitabinei pana cand febra dispare si

NAN > 1 500 celule/mm?, apoi se reia tratamentul la niveluri de dozare reduse (vezi pct. 4.2).

Pneumonita

Pneumonita apare la 1% dintre pacienti, atunci cand nanoparticulele de paclitaxel-albumina serica
umana sunt administrate in monoterapie si la 4% dintre pacienti, atunci cand Apexelsin se
administreaza 1n asociere cu gemcitabind. Se impune monitorizarea atenta a tuturor pacientilor in
vedere depistarii semnelor si simptomelor de pneumonita. Dupa excluderea etiologiei infectioase si
dupa efectuarea diagnosticului de pneumonita, se opreste permanent tratamentul cu Apexelsin si
gemcitabind si se Incepe imediat administrarea tratamentului adecvat si a masurilor de sustinere (vezi
pct. 4.2).

Insuficientd hepatica

Deoarece toxicitatea paclitaxelului poate fi crescutd in prezenta insuficientei hepatice, administrarea
Apexelsin la pacientii cu insuficientd hepatica trebuie efectuata cu precautie. La pacientii cu
insuficienta hepatica poate exista un risc mai mare de toxicitate, mai ales de tipul mielosupresiei,

si la astfel de pacienti trebuie monitorizata atent dezvoltarea mielosupresiei profunde.

Apexelsin nu este recomandat la pacientii cu valori ale bilirubinei totale > 5 x LSN sau

AST > 10 x LSN). In plus, Apexelsin nu este recomandat la pacientii cu adenocarcinom pancreatic
metastazat care prezinta insuficientd hepatica moderatd pana la severa (valori ale bilirubinei

totale > 1,5 x LSN si AST <10 x LSN) (vezi pct. 5.2.).

Cardiotoxicitate

Tn randul persoanelor aflate in tratament cu nanoparticule de paclitaxel-albumina serica umana au fost
raportate rare cazuri de insuficientd cardiaca congestiva si disfunctie ventriculara stingd. Majoritatea
acestor persoane au fost anterior expuse la medicamente cardiotoxice cum sunt antraciclinele sau
aveau antecedente patologice cardiace. Ca urmare, pacientii carora li se administreaza Apexelsin
trebuie monitorizati cu atentie de catre medici in eventualitatea aparitiei de evenimente cardiace.



Metastaze la nivelul sistemului nervos central

Eficacitatea si siguranta nanoparticulelor de paclitaxel-albumina sericd umana la pacientii cu
metastaze la nivelul sistemului nervos central (SNC) nu a fost stabilitd. In general, metastazele la
nivelul SNC nu sunt bine controlate de chimioterapia sistemica.

Simptome gastro-intestinale
Daca pacientii manifestd greata, varsaturi si diaree dupa administrarea Apexelsin, pot fi tratati cu
medicamente antiemetice si antidiareice utilizate in mod obisnuit.

Tulburari oculare

La pacientii tratati cu Apexelsin, s-a raportat edem macular cistoid (EM cistoid). Pacientii care
prezinti afectarea acuitatii vizuale trebuie si efectueze prompt un examen oftalmologic complet. in
cazul in care se diagnosticheaza EM cistoid, trebuie Intrerupt tratamentul cu Apexelsin si trebuie initiat
tratamentul adecvat (vezi pct. 4.8).

Pacienti cu varsta de 75 ani si peste

La pacientii cu varsta de 75 ani si peste, nu a fost demonstrat niciun beneficiu al tratamentului asociat
cu Apexelsin si gemcitabina In comparatie cu monoterapia cu gemcitabind. La pacientii foarte
varstnici (> 75 ani), carora li s-a administrat Apexelsin si gemcitabind, a existat o incidentd mai mare a
reactiilor adverse grave si a reactiilor adverse care au dus la Intreruperea tratamentului, inclusiv reactii
toxice hematologice, neuropatie periferica, scaderea apetitului alimentar si deshidratare. Pacientii cu
adenocarcinom pancreatic cu varsta de 75 ani si peste trebuie evaluati cu atentie in ceea ce priveste
capacitatea acestora de a tolera administrarea Apexelsin in asociere cu gemcitabind, acordandu-se 0
atentie speciald statusului de performantd, comorbiditatilor si riscului crescut de infectii (vezi pct. 4.2
s1 4.8).

Altele

Cu toate ca sunt disponibile date limitate, nu a fost demonstrat niciun beneficiu clar in ceea ce priveste
supravietuirea globald prelungita la pacientii cu adenocarcinom pancreatic, care au concentratii
normale ale CA 19-9 inainte de inceperea tratamentului cu Apexelsin si gemcitabina (vezi pct. 5.1).

Erlotinib nu trebuie administrat concomitent cu Apexelsin in asociere cu gemcitabina (vezi pct. 4.5).

Excipienti
Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per flacon, adica practic ,,nu contine
sodiu”.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Metabolizarea paclitaxelului este catalizatd partial de izoenzimele citocromului P450, CYP2CS si
CYP3A4 (vezi pct. 5.2). Prin urmare, in absenta unui studiu farmacocinetic privind interactiunea
medicament-medicament, administrarea paclitaxelului concomitent cu medicamente despre care se stie
cé inhiba CYP2C8 sau CYP3A4 (de exemplu ketoconazol si alte antimicotice imidazolice,
eritromicind, fluoxetind, gemfibrozil, clopidogrel, cimetidind, ritonavir, saquinavir, indinavir si
nelfinavir) deoarece toxicitatea paclitaxelului poate fi crescuta d in cauza unei expuneri mai mari la
paclitaxel. Nu este recomandata administrarea paclitaxelului concomitent cu medicamente despre care
se stie ca stimuleaza CYP2C8 sau CYP3A4 (de exemplu rifampicind, carbamazepina, fenitoina,
efavirenz, nevirapind) deoarece eficacitatea poate fi compromisa din cauza unei expuneri mai mici la
paclitaxel.

Paclitaxelul si gemcitabina nu au o cale metabolica comuna. Eliminarea paclitaxelului este
determinata 1n principal prin metabolizare mediatd de CYP2C8 si CYP3A4 urmata de excretie biliara,
n timp ce gemcitabina este inactivatd prin citidin deaminaza urmata de excretie urinara. Interactiunile
farmacocinetice intre Apexelsin si gemcitabind nu au fost evaluate la om.

S-a efectuat un studiu farmacocinetic privind nanoparticulele de paclitaxel-albumina sericd umana si
carboplatina in indicatia de cancer pulmonar altul decét cel cu celule mici. Nu au existat interactiuni



farmacocinetice relevante din punct de vedere clinic intre nanoparticulele de paclitaxel-albumina
sericd umana si carboplatina.

Apexelsin este indicat in monoterapie pentru tratamentul cancerului de san, In asociere cu gemcitabina
pentru tratamentul adenocarcinomului pancreatic sau in asociere cu carboplatina pentru tratamentul
cancerului pulmonar altul decét cel cu celule mici (vezi pct. 4.1). Apexelsin nu trebuie utilizat in
asociere cu alte medicamente anticanceroase.

Copii si adolescenti
Au fost efectuate studii privind interactiunile numai la adulti.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Contraceptia la barbati si femei

Femeile aflate la varsta fertila trebuie sa utilizeze masuri contraceptive eficace in timpul tratamentului
cu Apexelsin si timp de cel putin sase luni dupa administrarea ultimei doze de Apexelsin. Pacientilor
de sex masculin cu partenere de sex feminin cu potential fertil li se recomanda sa utilizeze masuri
contraceptive eficace si sa evite sa conceapa un copil in timpul tratamentului cu Apexelsin si timp de
cel putin trei luni dupa administrarea ultimei doze de Apexelsin.

Sarcina

Datele provenite din utilizarea paclitaxelului Tn timpul sarcinii la om sunt foarte limitate. Se
suspecteaza ca paclitaxelul determinad malformatii congenitale grave in cazul administrérii in timpul
sarcinii. Studiile la animale au evidentiat efecte toxice asupra functiei de reproducere (vezi pct. 5.3).
Femeile aflate la varsta fertila trebuie sa efectueze un test de sarcind inainte de a incepe tratamentul cu
Apexelsin. Apexelsin nu trebuie utilizat in timpul sarcinii si la femeile aflate la varsta fertila care nu
utilizeaza masuri contraceptive eficace, cu exceptia cazului in care starea clinicd a femeii impune
tratament cu paclitaxel.

Alaptarea
Paclitaxelul si/sau metabolitii acestuia au fost excretati in laptele sobolanilor in perioada de lactatie

aparitiei de reactii adverse grave la sugarii aldptati la sdn, Apexelsin este contraindicat in timpul
alaptarii. Alaptarea trebuie intrerupta in timpul tratamentului.

Fertilitatea

Nanoparticulele de paclitaxel-albumina serica umana au determinat infertilitate la sobolanii masculi
(vezi pct. 5.3). Pe baza constatarilor rezultate din studii la animale, fertilitatea masculind si feminina
poate fi compromisa. Pacientii de sex masculin trebuie sa ceara sfatul in privinta conservarii spermei,

tratamentul cu Apexelsin.
4.7 Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Apexelsin are influentd mica sau moderata asupra capacitatii de a conduce vehicule sau de a folosi
utilaje. Apexelsin poate determina reactii adverse, cum ar fi oboseala (foarte frecvent) si ameteli
(frecvent), care pot afecta capacitatea de a conduce vehicule si de a folosi utilaje. Pacientii trebuie
sfatuiti sa nu conduca si sa nu foloseasca utilaje daca se simt obositi sau ametiti.

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de siguranta

Reactiile adverse cele mai frecvente, semnificative din punct de vedere clinic, asociate cu
administrarea de nanoparticule de paclitaxel-albumina serica umana, au fost neutropenie, neuropatie
periferica, artralgie/mialgie si tulburari gastro-intestinale.

10



Lista reactiilor adverse prezentata sub forma de tabel

Tabelul 6 prezinta reactiile adverse asociate cu administrarea de nanoparticule de paclitaxel-albumina
serica umana in monoterapie, in orice doza, pentru orice indicatie, in studii clince (N = 789),
nanoparticule de paclitaxel-albumina serica umana in asociere cu gemcitabina pentru adenocarcinomul
pancreatic dintr-un studiu clinic de faza 11 (N = 421), nanoparticule de paclitaxel-albumina serica
umana in asociere cu carboplatind pentru cancerul pulmonar non-microcelular dintr-un studiu clinic de
faza Il (N = 514) si din utilizarea dupa punerea pe piata.
Frecventele sunt definite astfel: foarte frecvente (> 1/10); frecvente (> 1/100 si < 1/10); mai putin
frecvente (> 1/1 000 si < 1/100); rare (> 1/10 000 si < 1/1 000); foarte rare (< 1/10 000); cu frecventa
necunoscuti (care nu poate fi estimata din datele disponibile). In cadrul fiecarei grupe de frecventa,
reactiile adverse sunt prezentate in ordinea descrescatoare a gravitatii.

Tabelul 6: Reactii adverse raportate in asociere cu nanoparticulele de paclitaxel-albumini serici

umana

Monoterapie
(N =789)

Tratament in asociere

cu gemcitabina
(N =421)

Tratament in
asociere cu
carboplatina
(N =514)

Infectii si infestari

Infectii, infectii ale tractului
urinar, foliculitd, infectii ale cailor

Sepsis, pneumonie,
candidoza orala

Pneumonie, bronsita,
infectii ale cailor

pneumonie, candidoza orala,
rinofaringita, celulitd, herpes
simplex, infectii virale, herpes
zoster, infectii micotice, infectii
legate de cateter, infectie la locul

Frecvente: respiratorii superioare, candidoza, respiratorii superioare,
sinuzita infectii ale tractului
urinar
Mai putin frecvente: |Sepsist, sepsis neutropenic?, Sepsis, candidoza

injectarii

orala

Tumori benigne, maligne si nespecificate (incluzind chisturi si polipi)

Mai putin frecvente:

Necroza tumorala, dureri induse
de metastaze

Tulburari hematologice si limfatice

Foarte frecvente:

Supresie a maduvei osoase,
neutropenie, trombocitopenie,
anemie, leucopenie, limfopenie

Neutropenie,
trombocitopenie,
anemie

Neutropenie®,
trombocitopenie?,
anemie®, leucopenie®

Frecvente: Neutropenie febrila Pancitopenie Neutropenie febrila,
limfopenie
Mai putin frecvente: Purpura Pancitopenie
trombocitopenica
trombotica
Rare: Pancitopenie

Tulburari ale sistemului imunitar

Mai putin frecvente: [Hipersensibilitate Hipersensibilitate
la medicament,
hipersensibilitate

Rare: Hipersensibilitate severa!
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Monoterapie
(N =789)

Tratament in asociere

cu gemcitabina
(N =421)

Tratament in
asociere cu
carboplatina
(N =514)

Tulburari metabolice si de nutritie

Foarte frecvente:

Anorexie

apetitului
hipopotasemie

Deshidratare, scadere aScadere a apetitului
alimentar,

alimentar

Frecvente: Deshidratare, scadere a apetitului Deshidratare
alimentar, hipopotasemie
Hipofosfatemie, retentie hidrica,

i puti _ hipoalbuminemie, polidipsie,

ai pufin frecvente: pinerglicemie, hipocalcemie,

hipoglicemie, hiponatremie

Cu frecventa Sindrom de lizd tumorala!

necunoscutd:

Tulburari psihice

Foarte frecvente:

Depresie, insomnie

Frecvente:

Depresie, insomnie, anxietate

Anxietate

Insomnie

Mai putin frecvente:

Stare de neliniste

Tulburari ale sistemului nervos

Foarte frecvente:

INeuropatie periferica, neuropatie,
hipoestezie, parestezie

INeuropatie periferica,
ameteala, cefalee,
disgeuzie

INeuropatie periferica

Frecvente:

Neuropatie periferica senzoriala,
ameteald, neuropatie periferica
motorie, ataxie, cefalee, tulburari
senzoriale, somnolentd, disgeuzie

/Ameteald, cefalee,
disgeuzie

Mai putin frecvente:

Polineuropatie, areflexie, sincopa,
ameteald posturala, dischinezie,
hiporeflexie, nevralgie, durere
neuropata, tremor, deficit
senzorial

Paralizie a
nervului VII

Cu frecventd
necunoscuta:

Paralizie multipla a nervilor
cranienit

Tulburari oculare

Frecvente:

Vedere incetosata, lacrimatie
crescuta, xeroftalmie,
lkeratoconjunctivita sicca,
madaroza

Lacrimatie crescuta

Vedere incetosata

Mai putin frecvente:

Reducere a acuitétii vizuale,
vedere anormala, iritatie oculara,
dureri oculare, conjunctivita,
tulburari ale vederii, prurit ocular,
cheratita

Edem macular cistoid

Rare:

Edem macular cistoid!

Tulburari acustice si vestibulare

Frecvente:

Vertij

Mai putin frecvente:

Tinitus, otalgie
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Monoterapie
(N =789)

Tratament in asociere

cu gemcitabina
(N =421)

Tratament in
asociere cu
carboplatina

(N = 514)

Tulburari cardiace

Frecvente:

Aritmie, tahicardie, tahicardie
supraventriculara

Insuficienta cardiaca
congestiva, tahicardie

Rare:

Stop cardiac, insuficientd cardiaca
congestiva, disfunctie ventriculara
stangd, bloc atrioventricular?,
bradicardie

Tulburari vasculare

Hipertensiune arteriala, edem

Hipotensiune arteriala,

limfatic, hiperemie faciala, bufeurihipertensiune arteriala

Hipotensiune
arteriala,

Frecvente: hipertensiune arteriala
Mai putin frecvente: [Hipotensiune arteriala, Hiperemie faciala Hiperemie faciala
hipotensiune arteriald ortostatica,
extremitati reci
Rare: Tromboza

Tulburdari respiratorii, toracice si mediastinale

Foarte frecvente:

Dispnee, epistaxis, tuse

Dispnee

Frecvente:

Pneumonie interstitiala?, dispnee,
epistaxis, dureri faringo-
laringiene, tuse, rinitd, rinoree

Pneumonita, congestie
nazald

Hemoptizie, epistaxis,
tuse

Mai putin frecvente:

Embolie pulmonara,
tromboembolie pulmonard,
efuziune pleurala, dispnee la efort,
congestie a sinusurilor, diminuare
a zgomotelor respiratorii, tuse
productiva, rinitd alergica,
raguseald, congestie nazala,
uscaciune nazald, wheezing

'Uscaciune la nivelul
gatului, uscaciune
nazala

Pneumonita

Cu frecventa
necunoscutd:

Parezi a corzilor vocale!

Tulburari gastro-intestinale

Foarte frecvente:

Diaree, varsaturi, greata,
constipatie, stomatita

Diaree, varsaturi,
greatd, constipatie,
dureri abdominale,
durere in etajul
abdominal superior

IDiaree, varsaturi,
greatd, constipatie

Frecvente:

Boala de reflux gastro-esofagian,
dispepsie, dureri abdominale,
distensie abdominala, durere in
etajul abdominal superior,

hipoestezie orala

Obstructie intestinala,
colitd, stomatita,
xerostomie

Stomatita, dispepsie,
disfagie, dureri
abdominale
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Monoterapie Tratament Tn asociere Tratament in
(N =789) cu gemcitabina asociere cu
(N =421) carboplatina
(N =514)
Hemoragie rectala, disfagie,
flatulenta, glosodinie, xerostomie,
Mai outi _(dureri gingivale, scaune moi,
ai pufin frecvente: esofagita, dureri in etajul
abdominal inferior, ulceratii
bucale, dureri bucale
Tulburari hepatobiliare
Frecvente: Colangita Hiperbilirubinemie
Mai putin frecvente: Hepatomegalie

Afectiuni cutanate si ale tesutului subcutanat

Foarte frecvente:

Alopecie, eruptii cutanate

Alopecie, eruptii
cutanate

/Alopecie, eruptii
cutanate

Frecvente:

Prurit, xerodermie, afectiuni ale
unghiilor, eritem,
pigmentare/modificéri de culoare
a unghiilor, hiperpigmentare a
pielii, onicoliza, modificari la
nivelul unghiilor

Prurit, xerodermie,
afectiuni ale unghiilor

Prurit, afectiuni ale
unghiilor

Mai putin frecvente:

Reactie de fotosensibilitate,
urticarie, durere cutanata, prurit
generalizat, eruptie cutanata
pruriginoasd, afectiuni cutanate,
tulburari de pigmentatie,
hiperhidroza, onicomadeza,
eruptie cutanata eritematoasa,
eruptie cutanatd generalizata,
dermatita, transpiratie nocturna,
eruptie cutanatd maculo-papulara,
vitiligo, hipotricoza, sensibilitate
la baza unghiilor, jend la nivelul
unghiilor, eruptie cutanata
maculara, eruptie cutanata
papulara, leziuni cutanate,
tumefiere faciala

Exfloliere a pielii,
dermatita alergica,
urticarie

Foarte rare:

Sindrom Stevens-Johnson',
necrolizd epidermica toxica®

Cu frecventd
necunoscuta:

Sindromul de eritrodisestezie
palmo-plantard® 4, sclerodermie!

Tulburari musculo-scheletice si ale tesutului conjunctiv

Foarte frecvente:

Artralgie, mialgie

Artralgie, mialgie,
durere la nivelul
extremitatilor

Artralgie, mialgie

Frecvente:

Dureri de spate, durere la nivelul
extremitatilor, dureri ale oaselor,
crampe musculare, dureri la
nivelul membrelor

Slabiciune musculara,
dureri ale oaselor

Dureri de spate,
durere la nivelul
extremitatilor, dureri
musculo-scheletice
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Monoterapie
(N =789)

Tratament in asociere

cu gemcitabina
(N =421)

Tratament in
asociere cu
carboplatina
(N =514)

Mai putin frecvente:

Durere la nivelul peretelui toracic,
slabiciune musculara, durere
cervicala, dureri inghinale, spasme
musculare, dureri musculo-
scheletice, durere Tn flanc,
disconfort la nivelul membrelor,
slabiciune musculara

Tulburiri renale si ale cailor urinare

nicturie, poliurie, incontinenta
urinara

Frecvente: Insuficientd renala
acuta
Mai putin frecvente: Hematurie, disurie, polakiurie,  |[Sindrom hemolitic

uremic

Tulburiri ale aparatului genital si sinului

Mai putin frecvente:

Mastodinie

Tulburari generale si la nivelul locului de administrare

Foarte frecvente:

Epuizare, astenie, pirexie

Epuizare, astenie,
pirexie, edem periferic,
frisoane

Epuizare, astenie,
edem periferic

Stare generala de rau, letargie,
slabiciune, edem periferic,
inflamare a mucoaselor, durere,

Reactie la locul
perfuziei

Pirexie, dureri
toracice

Frecvente: frisoane, edem, status de
performanta deteriorat, dureri
toracice, afectiune asemanatoare
gripei, hiperpirexie
Disconfort toracic, mers anormal, Inflamatie a
inflamatie, reactie la locul mucoaselor,
injectarii extravazare la locul
Mai putin frecvente: perfuziei, inflamatie laj
locul perfuziei, eruptie
cutanata la locul
perfuziei
Rare: Extravazare

Investigatii diagnostice

Foarte frecvente:

Scadere in greutate,
crestere a valorilor
serice ale alanin
aminotransferazei
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Monoterapie Tratament in asociere Tratament in
(N =789) cu gemcitabina asociere cu
(N =421) carboplatina
(N =514)
Scéadere in greutate, crestere a Crestere a valorilor Scédere 1n greutate,
valorilor serice ale alanin serice ale aspartat crestere a valorilor
aminotransferazei, crestere a aminotransferazei, serice ale alanin
valorilor serice ale aspartat crestere a bilirubinei  faminotransferazei,
aminotransferazei, scadere a sanguine, crestere a  [crestere a valorilor
. hematocritului, scadere a creatininemiei serice ale aspartat
Frecvente: . .. . .
numarului de hematii, crestere a aminotransferazei,
temperaturii corporale, crestere a crestere a valorilor
valorilor sanguine ale gama- sanguine ale
glutamiltransferazei, crestere a fosfatazei alcaline
valorilor sanguine ale fosfatazei

alcaline

Crestere a valorilor tensiunii
arteriale, crestere n greutate,
crestere a valorilor sanguine ale
lactat dehidrogenazei, crestere a
Mai putin frecvente: [creatininemieli, crestere a
glicemiei, crestere a valorilor
sanguine ale fosforului, scadere
a potasemiei, crestere a
bilirubinemiei

ILeziuni, intoxicatii si complicatii legate de procedurile utilizate
Mai putin frecvente. |Contuzii

Fenomenul de inflamatie acuta la
timp Indelungat dupa radioterapie,

Rare: pneumonita de iradiere

! Dupa cum s-a raportat in cadrul urmdririi ulterioare punerii pe piatd a nanoparticulelor de paclitaxel-albumina sericd umana.
2 Frecventa de aparitie a pneumonitei se calculeaza pe baza datelor grupate provenite de la 1 310 pacienti in studiile clinice,
carora li s-au administrat nanoparticule de paclitaxel-albumina serica umana in monoterapie pentru cancer de sn si pentru
alte indicatii.

3 Pe baza evaludrilor de laborator: grad maxim de mielosupresie (grupul tratat).

4 La unii pacienti expunsi anterior la capecitabina.

Descrierea reactiilor adverse selectate
Acest punct cuprinde reactiile adverse cele mai frecvente si mai relevante din punct de vedere clinic,
raportate la nanoparticulele de paclitaxel-albumina serica umana.

Reactiile adverse au fost evaluate la 229 pacienti cu cancer de san metastazat carora li s-a administrat
tratament cu nanoparticule de paclitaxel-albumini serica umana 260 mg/m? o dati la trei siptdmani, in
cadrul unui studiu clinic pivot de faza Il (nanoparticule de paclitaxel-albumina serica umana in
monoterapie).

Reactiile adverse au fost evaluate la 421 pacienti cu cancer pancreatic metastazat carora li s-a
administrat tratament cu nanoparticule de paclitaxel-albumina serica umana in asociere cu gemcitabina
(nanoparticule de paclitaxel-albumina sericd umana 125 mg/m? in asociere cu gemcitabind in doza de
1 000 mg/m?in zilele 1, 8 si 15 ale fiecarui ciclu de 28 de zile) si la 402 pacienti tratati cu gemcitabind
in monoterapie, cérora li s-a administrat tratament sistemic de prima linie pentru adenocarcinomul
pancreatic metastazat (nanoparticule de paclitaxel-albumina serica umana/gemcitabina).

Reactiile adverse au fost evaluate la 514 pacienti cu cancer pulmonar non-microcelular carora li s-a
administrat tratament cu nanoparticule de paclitaxel-albumina serica umana in asociere cu carboplatina
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(nanoparticule de paclitaxel-albumina sericd umana 100 mg/m? in zilele 1, 8 si 15 ale fiecarui ciclu de
21 de zile in asociere cu carboplatind in ziua 1 a fiecarui ciclu) in cadrul studiului clinic de faza IlI,
randomizat, controlat (nanoparticule de paclitaxel-albumina serica umana/carboplatina). Toxicitatea la
taxan raportata de catre pacient a fost evaluata utilizand 4 subscale ale Evaluarii functionale a terapiei
pentru cancer (FACT) — chestionarul referitor la taxan. Utilizdnd analiza cu masuritori repetate,
rezulatatele a 3 din 4 subscale (neuropatie periferica, durere la nivelul mainilor/picioarelor si auz) au
fost in favoarea tratamentului cu nanoparticule de paclitaxel-albumina serica umana si carboplatina

(P <0,002). In cazul celeilalte subscale (edem), nu a existat nicio diferent intre grupurile de
tratament.

Infectii si infestari

Nanoparticule de paclitaxel-albumind serica umand/gemcitabind

Sepsisul a fost raportat cu o frecventd de 5% la pacientii cu sau fard neutropenie, carora li s-au
administrat nanoparticule de paclitaxel-albumina serica umana in asociere cu gemcitabina in cadrul
unui studiu privind adenocarcinomul pancreatic. Dintre cele 22 de cazuri de sepsis raportate la pacienti
tratati cu nanoparticule de paclitaxel-albumind sericd umana in asociere cu gemcitabind, 5 au avut
evolutie letald. Complicatiile cauzate de cancerul pancreatic subiacent, in special obstructia biliara sau
prezenta unui stent biliar, au fost identificate drept factori semnificativi care contribuie la aparitia
sepsisului. Dacé pacientul devine febril (indiferent de numarul de neutrofile) se initiaza tratamentul cu
antibiotice cu spectru larg. In cazul neutropeniei febrile, se opreste administrarea nanoparticulelor de
paclitaxel-albumina sericd umana si a gemcitabinei pana cand febra dispare si NAN

> 1 500 celule/mm?, apoi se reia tratamentul la niveluri de doza reduse (vezi pct. 4.2).

Tulburari hematologice si limfatice

Nanoparticule de paclitaxel-albumind serica umand in monoterapie — cancer de san metastazat

La pacientii cu cancer de san metastazat, neutropenia a fost cea mai insemnata reactie toxica
hematologica (raportata la 79% dintre pacienti) si a fost rapid reversibila si dependenta de doza;
leucopenia a fost raportatd la 71% dintre pacienti. Neutropenia de gradul 4 (< 500 celule/mm?d) a
aparut la 9% dintre pacientii tratati cu nanoparticule de paclitaxel-albumina serica umana. Neutropenia
febrild a aparut la patru pacienti tratati cu nanoparticule de paclitaxel-albumina sericad umand. Anemia
(Hb < 10 g/dl) a fost constatata la 46% dintre pacientii tratati cu nanoparticule de paclitaxel-albumina
sericd umana si a fost severa (Hb < 8 g/dl) in trei cazuri. Limfopenia a fost constatata la 45% dintre
pacienti.

Nanoparticule de paclitaxel-albumind sericd umand/gemcitabind

Tabelul 7 prezinta frecventa si severitatea modificarilor hematologice detectate de laborator, la
pacientii tratati cu nanoparticule de paclitaxel-albumind sericd umana in asociere cu gemcitabina sau
cu gemcitabina.

Tabelul 7: Modificari hematologice detectate de laborator in studiul privind adenocarcinomul
ancreatic

Nanoparticule de paclitaxel- Gemcitabina

albumina serica umana

(125 mg/m?)/ gemcitabini

Gradele Gradele Gradele Gradele

1-4 (%) 3-4 (%) 1-4 (%) 3-4 (%)
Anemie®P 97 13 96 12
Neutropenie P 73 38 58 27
Trombocitopenie®® 74 13 70 9

@ 405 pacienti evaluati in grupul tratat cu nanoparticule de paclitaxel-albumina serica umana/gemcitabina

b 388 pacienti evaluati in grupul tratat cu gemcitabini

¢ 404 pacienti evaluati in grupul tratat cu nanoparticule de paclitaxel-albumina serica umana/gemcitabina
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Nanoparticule de paclitaxel-albumind serica umand/carboplatind

Anemia si trombocitopenia au fost raportate mai frecvent in grupul de tratament cu nanoparticule de
paclitaxel-albumina serica umana decéat in grupul de tratament cu Taxol si carboplatina (54%
comparativ cu 28% si, respectiv, 45% comparativ cu 27%).

Tulburari ale sistemului nervos

Nanoparticule de paclitaxel-albumina serica umana In monoterapie — cancer de san metastazat

In general, frecventa si severitatea neurotoxicititii au fost dependente de dozi la pacientii cirora li
s-au administrat nanoparticule de paclitaxel-albumina serica umana. Neuropatia periferica (in principal
neuropatie senzoriald de gradul 1 sau 2) a fost constatatd la 68% dintre pacientii tratati cu
nanoparticule de paclitaxel-albumina serica umana, 10% fiind cazuri de gradul 3 si niciun caz de
gradul 4.

Nanoparticule de paclitaxel-albumina serica umanda/gemcitabina

Pentru pacientii tratati cu nanoparticule de paclitaxel-albumind serica umana in asociere cu
gemcitabina, timpul median pana la prima aparitie a neuropatiei periferice de Gradul 3 a fost de

140 zile. Timpul median pana la o ameliorare cu cel putin 1 grad a fost de 21 zile, iar timpul median
pana la ameliorare de la neuropatia periferica de Gradul 3 pana la gradul 0 sau 1 a fost de 29 zile.
Dintre pacientii la care s-a Tntrerupt tratamentul din cauza neuropatiei periferice, 44% (31/70 pacienti)
au putut relua administrarea de nanoparticule de paclitaxel-albumina sericd umana in doza redusa.
Niciunul dintre pacientii tratati cu nanoparticule de paclitaxel-albumind sericd umana in asociere cu
gemcitabind nu a prezentat neuropatie periferica de Gradul 4.

Nanoparticule de paclitaxel-albumina serica umand/carboplatina

La pacientii cu cancer pulmonar non-microcelular tratati cu nanoparticule de paclitaxel-albumina
sericd umana si carboplatind, timpul median pana la prima aparitie a neuropatiei periferice de Gradul 3
legate de tratament a fost de 121 de zile, iar timpul median pana la ameliorarea de la neuropatia
periferica de Gradul 3 legata de tratament la Gradul 1 a fost de 38 de zile. Niciun pacient tratat cu
nanoparticule de paclitaxel-albumina sericad umana si carboplatind nu a manifestat neuropatie
periferica de Gradul 4.

Tulburdri oculare

Tn timpul supravegherii dupa punerea pe piati au existat, rareori, raportiri cu privire la reducerea
acuitatii vizuale din cauza edemului macular cistoid 1n timpul tratamentului cu nanoparticule de
paclitaxel-albumina sericd umana (vezi pct. 4.4).

Tulburari respiratorii, toracice si mediastinale

Nanoparticule de paclitaxel-albumina serica umanda/gemcitabina

Pneumonita a fost raportata la 4% dintre pacienti atunci cand nanoparticulele de paclitaxel-albumina
sericd umana se administreaza in asociere cu gemcitabind. Dintre cele 17 cazuri de pneumonita
raportate la pacienti tratati cu nanoparticule de paclitaxel-albumina sericd umana in asociere cu
gemcitabind, 2 au avut evolutie letald. Se impune monitorizarea atenta a tuturor pacientilor in vederea
depistarii semnelor si simptomelor de pneumonitd. Dupa excluderea etiologiei infectioase si dupa
efectuarea diagnosticului de pneumonita, se opreste permanent tratamentul cu nanoparticule de
paclitaxel-albumina serica umana si gemcitabind si se incepe imediat administrarea tratamentului
adecvat si a masurilor de sustinere (vezi pct. 4.2).

Tulburari gastro-intestinale
Nanoparticule de paclitaxel-albumind serica umand in monoterapie — cancer de san metastazat
Greata a aparut la 29% dintre pacienti, iar diareea la 25% dintre pacienti.

Afectiuni cutanate si ale tesutului subcutanat

Nanoparticule de paclitaxel-albumind serica umand in monoterapie — cancer de san metastazat
Alopecia a fost observata la > 80% dintre pacientii tratati cu nanoparticule de paclitaxel-albumina
sericd umana. Majoritatea cazurilor de alopecie au aparut la mai putin de o luna dupa initierea
tratamentului cu nanoparticule de paclitaxel-albumina serica umana. La majoritatea pacientilor care
prezinta alopecie, este de asteptat o cadere pronuntata a parului (> 50%).
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Tulburari musculo-scheletice si ale tesutului conjunctiv

Nanoparticule de paclitaxel-albumina serica umana In monoterapie — cancer de san metastazat
Artralgia a aparut la 32% dintre pacientii tratati cu nanoparticule de paclitaxel-albumina sericd umana
si a fost severa in 6% din cazuri. Mialgia a aparut la 24% dintre pacientii tratati cu nanoparticule de
paclitaxel-albumina serica umana si a fost severa in 7% din cazuri. Simptomele au fost, de obicei,
trecdtoare, au aparut de obicei la trei zile dupa administrarea de nanoparticule de paclitaxel-albumina
sericd umana si au disparut in interval de o saptdmana.

Tulburari generale si la nivelul locului de administrare
Nanoparticule de paclitaxel-albumina serica umana In monoterapie — cancer de san metastazat
Astenia/oboseala a fost raportata la 40% dintre pacienti.

Copii si adolescenti

Studiul a cuprins 106 pacienti, dintre care 104 au fost pacienti copii si adolescenti cu varsta cuprinsa
ntre 6 luni si sub 18 ani (vezi pct. 5.1). Fiecare pacient a prezentat cel putin 1 reactie adversa.
Reactiile adverse raportate cel mai frecvent au fost neutropenia, anemia, leucopenia si febra cu valori
ridicate. Reactiile adverse grave raportate la mai mult de 2 pacienti au fost febra cu valori ridicate,
dorsalgie, edem periferic si varsaturi. Nu au fost identificate semnale de siguranta noi la numarul
limitat de pacienti copii si adolescenti tratati cu nanoparticule de paclitaxel-albumina sericd umana si
profilul de siguranta a fost similar cu cel inregistrat la adulti.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importantd. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, astfel cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

Nu exista un antidot cunoscut pentru supradozajul cu paclitaxel. In cazul unui supradozaj, pacientul
trebuie monitorizat cu atentie. Tratamentul trebuie indreptat catre principalele reactii toxice anticipate,
care sunt supresia maduvei osoase, mucozita si neuropatia periferica.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietati farmacodinamice

Grupa farmacoterapeuticd: medicamente antineoplazice, alcaloizi din plante si alte produse naturale,
taxani, codul ATC: LO1CDO01

Mecanism de actiune

Paclitaxel este un medicament antimicrotubulic care stimuleaza gruparea microtubulilor din dimerii
de tubulina si stabilizeazd microtubulii, impiedicand depolimerizarea. Aceasta stabilitate determina
inhibarea reorganizarii dinamice normale a retelei de microtubuli, esentiala pentru functiile celulare
vitale din interfaza si mitoza. In plus, paclitaxelul induce formarea de manunchiuri sau ,,grimezi”
anormale de microtubuli pe tot parcursul ciclului celular si multiple ochiuri de retea de microtubuli in
timpul mitozei.

Apexelsin contine nanoparticule de paclitaxel - albumina serica umana cu dimensiuni de aproximativ
130 nm, 1n care paclitaxel este prezent in stare amorfa, necristalind. Dupa administrarea intravenoasa,
nanoparticulele se disociaza rapid in complexe solubile de paclitaxel legat de albumina, cu dimensiuni
de aproximativ 10 nm. Se stie ca albumina mediaza transcitoza caveolara endoteliald a constituentilor
plasmatici, iar studiile in vitro au demonstrat ca prezenta albuminei in Apexelsin imbunatateste
transportul paclitaxelului prin celulele endoteliale. S-a avansat ipoteza ca acest transport caveolar
trans-endotelial imbunatatit este mediat de receptorul de albumina gp-60 si ca in zona tumorii existd o
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acumulare crescuta de paclitaxel datorat proteinei acide secretate, bogata in cisteind (secreted protein
acidic rich in cysteine (SPARC)), cu rol de legare a albuminei.

Eficacitate si siguranta clinica

Cancer mamar

Sunt disponibile date de la 106 pacienti acumulate din doua studii deschise, cu un singur brat de
tratament si de la 454 pacienti tratati intr-un studiu comparativ randomizat de faza IIl care sustin
utilizarea nanoparticulelor de paclitaxel-albumina sericd umana in cancerul de san metastazat. Aceste
informatii sunt prezentate mai jos.

Studii deschise, cu un singur brat de tratament

Intr-un studiu, nanoparticulele de paclitaxel-albumini serici umani au fost administrate ca perfuzie cu
durata de 30 de minute in doza de 175 mg/m? la 43 de pacienti cu cancer de san metastazat. Al doilea
studiu clinic a utilizat o doza de 300 mg/m? ca perfuzie cu durata de 30 de minute la 63 pacienti cu
cancer mamar metastazat. Pacientii au fost tratati fara medicatie anterioara cu steroizi sau sustinere
planificata cu G-CSF (Ciclurile au fost administrate la intervale de 3 saptamani. Ratele de raspuns la
totalul pacientilor au fost de 39,5% (II 95%: 24,9% — 54,2%) si respectiv 47,6% (I 95%: 35,3% —
60,0%). Valoarea mediani a timpului pani la progresia bolii a fost de 5,3 luni (175 mg/m?; IT 95%: 4,6
— 6,2 luni) si 6,1 luni (300 mg/m?; 1T 95%: 4,2 — 9,8 luni).

Studiu comparativ randomizat

Acest studiu clinic multicentric a inclus pacienti cu cancer de sdn metastazat, care au fost tratati o data
la 3 sdptdmani cu paclitaxel in monoterapie, fie ca paclitaxel pe baza de solvent, 175 mg/m?,
administrat ca perfuzie cu durata de 3 ore, cu medicatie prealabild pentru a impiedica
hipersensibilitatea (N = 225), fie ca nanoparticule de paclitaxel-albumina sericd umana 260 mg/m?
administrate ca perfuzie cu durata de 30 de minute, fara medicatie prealabila (N = 229).

Saizeci si patru la suta dintre pacienti aveau statusul de performanta deteriorat (ECOG 1 sau 2) la
intrarea n studiu; 79% aveau metastaze viscerale, iar 76% aveau > 3 zone cu metastaze. Paisprezece la
sutd dintre pacienti nu beneficiaserd de chimioterapie anterioard; 27% beneficiasera de chimioterapie
doar ca adjuvant, 40% doar in contextul metastazat, iar 19% atét in contextul metastazat, cat si ca
adjuvant. Cincizeci si noua la suta au beneficiat de medicamentul de studiu ca tratament de a doua
intentie sau mai mult. Saptezeci si sapte la sutd dintre pacienti fusesera expusi anterior la antracicline.

Rezultatele pentru rata de raspuns global si intervalul de timp pana la progresia bolii precum si durata
de supravietuire fara progresie a bolii si supravietuirea pentru pacientii la care se administreaza
tratament > decét cel de prima intentie, sunt indicate mai jos.

Tabelul 8: Rezultate pentru rata de rispuns global, valoarea mediani a intervalului de timp
pana la progresia bolii si a supravietuirii fara progresie a bolii, dupa cum au fost evaluate de
investigator

Parametru de Nanoparticule de paclitaxel- | Paclitaxel, pe baza de solvent| valoare p
eficacitate albumina serici umani (175 mg/m?)
(260 mg/m?)

Ratd de raspuns [11 95%] (%)
> Tratament de prima 26,5 [18,98; 34,05] (h=132) |13,2[7,54; 18,93] (h=136)  [0,006?
intentie

*Valoarea mediand a intervalului de timp pand la progresia bolii [T 95%] (sdptdmadni)
> Tratament de prima 20,9 [15,7; 25,9] (n = 131) 16,1 [15,0; 19,3] (n = 135) 0,011°
intentie
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Parametru de Nanoparticule de paclitaxel- | Paclitaxel, pe baza de solvent| valoare p
eficacitate albumini serici umani (175 mg/m?)
(260 mg/m?)

* Valoarea mediand a supravietuirii fiird progresia bolii [1I 95%] (saptdamdni)

> Tratament de prima 20,6 [15,6; 25,9] (n = 131) 16,1 [15,0; 18,3] (n = 135) 0,010°
intentie

*Supravietuire [II 95%] (saptdmadni)

> Tratament de prima 56,4 [45,1; 76,9] (n = 131) 46,7 [39,0; 55,3] (n = 136) 0,020°
intentie

*Aceste date se bazeazi pe Raportul de studiu clinic: CA012-0 Adenda datata finala (23 martie 2005)
@ Test chi-patrat
b Test logaritmic

Doua sute doudzeci si noud de pacienti tratati cu nanoparticule de paclitaxel-albumina sericd umana in
studiul clinic controlat randomizat au fost evaluati in privinta sigurantei. Neurotoxicitatea la paclitaxel
a fost evaluatd prin ameliorarea cu un grad pentru pacienti care sufera de neuropatie periferica de
Gradul 3 oricand in timpul tratamentului. Evolutia naturala a neuropatiei periferice datorata toxicitatii
cumulative a nanoparticule de paclitaxel-albumina sericd umana dupa > 6 cursuri de tratament, de a se
remite la valorile initiale, nu a fost evaluata si rimane necunoscuta.

Adenocarcinom pancreatic

S-a efectuat un studiu multicentric, multinational, randomizat, deschis, la care au participat

861 pacienti, cu scopul de a compara administrarea In asociere de nanoparticule de
paclitaxel-albumina sericd umana/gemcitabina fatd de monoterapia cu gemcitabina ca prima linie de
tratament la pacienti cu adenocarcinom pancreatic metastazat. Pacientilor (N = 431) li s-au administrat
nanoparticule de paclitaxel-albumina serica umana sub forma de perfuzie intravenoasa in decurs de
30-40 minute, in dozd de 125 mg/m?, urmat de gemcitabina sub forma de perfuzie intravenoasa in
decurs de 30-40 minute in dozi de 1 000 mg/m?in zilele 1, 8 si 15 ale fiecarui interval de 28 zile. n
grupul de tratament comparator, s-a administrat pacientilor (N = 430) monoterapie cu gemcitabina, in
conformitate cu doza si schema de tratament recomandate. Tratamentul a fost administrat pana la
progresia bolii sau aparitia unor efecte toxice inacceptabile. Dintre cei 431 pacienti cu adenocarcinom
pancreatic care au fost repartizati randomizat pentru a li se administra nanoparticule de
paclitaxel-albumina sericd umana n asociere cu gemcitabind, majoritatea (93%) erau de rasa alba, 4%
de rasa neagra si 2% erau asiatici. 16% au avut un status de performanta Karnofsky (SPK) de 100;
42% au avut un SPK de 90, 35% au avut un SPK de 80, 7% au avut un SPK de 70 si < 1% dintre
pacienti au avut SPK sub 70. Pacientii cu risc cardiovascular mare, cu antecedente de arteriopatie
periferica si/sau cu tulburdri ale tesutului conjunctiv si/sau cu boald pulmonara interstitiald au fost
exclusi din studiu.

Pacientilor li s-a administrat tratament pe o duratd mediana de timp de 3,9 luni in grupul cu
nanoparticule de paclitaxel-albumina serica umana/gemcitabina si 2,8 luni in grupul cu gemcitabina.
32% dintre pacientii din grupul cu nanoparticule de paclitaxel-albumina sericd umana/gemcitabina
comparativ cu 15% dintre pacientii din grupul cu gemcitabind au primit tratament timp de 6 luni sau
peste. Pentru populatia tratatd, intensitatea relativd mediand a dozei de gemcitabina a fost de 75% in
grupul cu administrare Tn asociere de nanoparticule de paclitaxel-albumina serica umana/gemcitabina
si de 85% in grupul cu administrare de gemcitabina. Intensitatea relativd mediana a dozei de
nanoparticule de paclitaxel-albumina sericd umana a fost de 81%. O doza cumulativa mediand mai
mare de gemcitabind a fost administratd in grupul cu administrare in asociere de nanoparticule de
paclitaxel-albumina sericd umand/gemcitabind (11 400 mg/m?) comparativ cu grupul cu administrare
de gemcitabina (9 000 mg/m?).

Criteriul final principal de evaluare a eficacitétii a fost supravietuirea globala (SG). Criteriile finale
secundare cheie de evaluare au fost supravietuirea fara progresia bolii (SFPB) si rata de raspuns global

(RRG), ambele evaluate printr-o analiza independenta, centrala, in regim orb din punct de vedere al
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radiologiilor, utilizand ghidurile RECIST (Versiunea 1.0).

Tabelul 9: Rezultate privind eficacitatea provenite din studiul randomizat la pacienti cu
adenocarcinom pancreatic (Populatie cu intentie de tratament)

Nanoparticule de paclitaxel- Gemcitabina (N = 430)

albumina serica umana
(125 mg/m?)/gemcitabini (N = 431)

Supravietuire globala

Numar de decese (%) 333 (77) 359 (83)
Supravietuire mediana 8,5 (7,89; 9,53) 6,7 (6,01; 7,23)
globala, luni (I 95%)

IRascrs (IT 95%)° 0,72 (0,617, 0,835)

valoare p° < 0,0001

Rata de supravietuire %

(1T 95%) la

1an 35% (29,7; 39,5) 22% (18,1; 26,7)
2 ani 9% (6,2; 13,1) 4% (2,3;7,2)
Supravietuirea globald 75- a 14,8 11,4

ercentild (luni)

Supravietuirea fara progresia bolii

Deces sau progresie, n (%) 277 (64) 265 (62)

Supravietuirea mediana fard 5,5 (4,47; 5,95) 3,7 (3,61; 4,04)
progresie (11 95%)

HR Ao (IT 95%)° 0,69 (0,581; 0,821)

valoare p° < 0,0001

Rata de raspuns global

Raspunsul global confirmat 99 (23) 31 (7)
complet sau partial, n (%)

IT 95% 19,1; 27,2 5,0; 10,1

pasa/ps (1T 95%) 3,19 (2,178; 4,662)

valoare p (testul chi- patrat) <0,0001

IT = interval de incredere, IRa+c/c = indice de risc pentru nanoparticule de paclitaxel-albumini serica
umana-+gemcitabina/gemcitabind, pa+c/pc = ratd de raspuns raportul nanoparticule de paclitaxel-albumina serica
umana+gemecitabind/gemcitabina

@ modelul de risc proportional Cox

b testul log-rank stratificat, stratificat in functie de regiune geografici (America de Nord fata de celelalte regiuni), SPK
(70 - 80 fatd de 90 - 100) si prezenta metastazelor hepatice (da fata de nu).

A existat o ameliorare a SG, semnificativa din punct de vedere statistic, pentru pacientii carora li s-a
administrat tratament cu nanoparticule de paclitaxel-albumina serica umana/gemcitabina fata de
monoterapia cu gemcitabind, cu o crestere mediana a SG de 1,8 luni, o reducere globala a riscului de
deces cu 28%, ameliorarea supravietuirii la 1 an cu 59% si ameliorarea ratelor de supravietuire la 2 ani
cu 125%.
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Figura 1: Curba Kaplan-Meier a supravietuirii globale (populatia cu intentie de tratament)
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Efectele tratamentului asupra SG au favorizat grupul cu nanoparticule de paclitaxel-albumina serica
umand/gemcitabina in majoritatea subgrupurilor pre-specificate (incluzand sexul, SPK, regiunea
geografica, localizarea principala a cancerului pancreatic, stadiul in momentul diagnosti, prezenta
metastazelor hepatice, prezenta carcinomatozei peritoneale, procedurd Whipple efectuata anterior,
prezenta unui stent biliar la momentul initial, prezenta metastazelor pulmonare si numarul locurilor cu
metastaze). Pentru pacientii cu varsta > 75 ani din grupurile cu nanoparticule de paclitaxel-albumina
serica umana/gemcitabind si gemcitabind, indicele de risc (IR) privind supravietuirea a fost de 1,08
(1T 95% 0,653; 1,797). Pentru pacientii cu concentratii normale ale CA 19-9 la momentul initial, IR
privind supravietuirea a fost de 1,07 (If 95% 0,692; 1,661).

A existat o ameliorare semnificativa statistic a SFPB la pacientii tratati cu nanoparticule de
paclitaxel-albumina sericd umana/gemcitabina comparativ cu monoterapia cu gemcitabina, cu o
crestere a SFPB mediane de 1,8 luni.

Cancer pulmonar altul decat cel cu celule mici

S-a efectuat un studiu multicentric, randomizat, in regim deschis, la 1 052 de pacienti cu cancer
pulmonar altul decat cel cu celule mici n Stadiul I11b/IV, la care nu s-a administrat chimioterapie.
Studiul a comparat nanoparticulele de paclitaxel-albumina serica umana in asociere cu carboplatina cu
paclitaxelul pe baza de solvent in asociere cu carboplatind, pentru tratamentul de prima linie la
pacientii cu cancer pulmonar altul decat cel cu celule mici avansat. Peste 99% din pacienti aveau un
status de performanta ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group [Grupul Estic de Cooperare in
Oncologie]) de 0 sau 1. Pacientii cu neuropatie preexistentd de Gradul > 2 sau factori de risc medical
gravi, care implicau orice organ sau sistem major, au fost exclusi. Nanoparticulele de
paclitaxel-albumina serica umana au fost administrate pacientilor (N = 521) sub forma unei perfuzii
intravenoase pe parcursul a 30 de minute, la o doza de 100 mg/m?, in Zilele 1, 8 si 15 ale fiecdrui ciclu
de 21 de zile, fara nicio medicatie pe baza de steroizi administrata in prealabil si fara profilaxie cu
factori de stimulare a coloniilor granulocitare. Incepand imediat dupa terminarea administrarii de
nanoparticule de paclitaxel-albumina serica umana, carboplatina a fost administrata intravenos, la o
doza de ASC = 6 mgemin/ml, numai in Ziua 1 a fiecarui ciclu de 21 de zile. Paclitaxelul pe baza de
solvent a fost administrat pacientilor (N = 531) la o doza de 200 mg/m?, sub forma unei perfuzii
intravenoase pe parcursul a 3 ore, cu medicatia standard administrata in prealabil, fiind urmat imediat
de carboplatind, administrata intravenos la ASC = 6 mgemin/ml. Fiecare medicament a fost
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administrat Tn Ziua 1 a fiecarui ciclu de 21 de zile. Tn ambele grupuri de studiu, tratamentul a fost

s-a administrat un numar median de 6 cicluri de tratament, Tn ambele grupuri de studiu.

Criteriul de evaluare primar privind eficacitatea a fost rata de raspuns global, definitd drept procentajul
de pacienti care au obtinut un raspuns complet sau un raspuns partial confirmat obiectiv, pe baza unei
evaluari independente, in regim orb, efectuate la nivel central utilizand RECIST (Version 1.0).
Pacientii din grupul cu nanoparticule de paclitaxel-albumina sericd umana/carboplatina au prezentat o
ratd de raspuns global semnificativ mai mare, comparativ cu pacientii din grupul de control: 33%
comparativ cu 25%, p = 0,005 (Tabelul 10). S-a inregistrat o diferenta semnificativa privind rata de
raspuns global 1n cadrul grupului cu nanoparticule de paclitaxel-albumina sericd umana/carboplatina
comparativ cu grupul de control, la pacientii cu cancer pulmonar altul decét cel cu celule mici cu
histologie scuamoasa (N = 450, 41% comparativ cu 24%, p < 0,001); cu toate acestea, diferenta
mentionatd nu s-a tradus ntr-o diferenta in ceea ce priveste SFP sau SG. Nu a existat nicio diferenta
intre grupurile de tratament in ceea ce priveste RSG la pacientii cu histologie nescuamoasa (N = 602,
26% comparativ cu 25%, p = 0,808).

Tabelul 10: Rata de riaspuns global in cadrul studiului randomizat privind cancerul pulmonar
altul decét cel cu celule mici (populatia cu intentie de tratament)

Nanoparticule de Paclitaxel pe baza de
paclitaxel-albumina solvent
Parametru de eficacitate serici umani (200 mg/m? o data la
(100 mg/m?/saptimAanai) 3 saptimani)
+ carboplatina + carboplatina
(N =521) (N =531)
Rata de raspuns global (evaluare independenta)
Raspuns global complet sau partial confirmat, n 170 (33%) 132 (25%)
(%)
1T 95% (%) 28,6; 36,7 21,2; 28,5
pa/pr (11 95,1%) 1,313 (1,082; 1,593)
\Valoare p? 0,005

IT = interval de incredere; IRar = indice de risc pentru nanoparticule de paclitaxel-albumini serici umana/carboplatina fati
de paclitaxel pe baza de solvent/carboplatina; pa/pt = ratd de raspuns raportul nanoparticule de paclitaxel-albumina serica
umand/carboplatina fatd de paclitaxel pe baza de solvent/carboplatina.

@ Valoarea p se bazeaza pe un test chi-patrat.

Intre cele doud grupuri de tratament, nu a existat nicio diferenta semnificativa din punct de vedere
statistic in ceea ce priveste supravietuirea fara progresia bolii (conform evaludrii efectuate de
radiologul in regim orb) si supravietuirea globala. O analiza de non-inferioritate pentru SFP si SG, cu
o marja de non-inferioritate specificata in prealabil de 15%. Criteriul de non-inferioritate a fost intrunit
atat pentru SFP, cat si pentru SG, limita superioara a intervalului de incredere de 95% pentru indicii de
risc asociati fiind mai mica de 1,176 (Tabelul 11).
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Tabelul 11: Analizele de non-inferioritate cu privire la supravietuirea fara progresia bolii si
supravietuirea globala care s-au efectuat in cadrul studiului randomizat privind cancerul
ulmonar altul decit cel cu celule mici (populatia cu intentie de tratament)

Nanoparticule de Paclitaxel pe baza de
paclitaxel-albumina solvent
Parametru de eficacitate serici umani (200 mg/m? o dati la
(100 mg/m?%/siaptamani) 3 sdptimani)
+ carboplatina + carboplatina
(N =521) (N =531)
Supravietuirea fira progresia bolii® (evaluare independenti)
Deces sau progresie, n (%) 429 (82%) 442 (83%)
SFP mediani (I 95%) (luni) 6,8 (5,7;7,7) 6,5 (5,7; 6,9)
IRAr (1T 95%) 0,949 (0,830; 1,086)
Supravietuirea globala
Numar de decese, n (%) 360 (69%) 384 (72%)
SG mediana (I 95%) (luni) 12,1 (10,8; 12,9) 11,2 (10,3; 12,6)
IRar (IT95,1%) 0,922 (0,797; 1,066)

IT = interval de incredere; IR = indice de risc pentru nanoparticule de paclitaxel-albumina serici umani/carboplatini fata
de paclitaxel pe baza de solvent/carboplatind; pa/pT = rata de raspuns raportul nanoparticule de paclitaxel-albumina serica
umand/carboplatina fatd de paclitaxel pe baza de solvent/carboplatina.

2 Conform consideratiilor metodologice ale EMA privind criteriul de evaluare SFP, nu s-au utilizat observatiile lipsa sau
initierea unei noi terapii ulterioare pentru cenzurarea datelor.

Copii si adolescenti
Siguranta si eficacitatea la pacientii copii si adolescenti nu au fost stabilite (vezi pct. 4.2).

Studiul ABI-007-PST-001, un studiu de Faza 1/2, multicentric, in regim deschis, de stabilire a dozelor,
pentru evaluarea sigurantei, tolerabilitatii si eficacitatii preliminare a administrarii sdptdmanale de
nanoparticule de paclitaxel-albumina serica umana la pacienti copii si adolescenti cu tumori solide
recurente sau refractare, a inclus un numar total de 106 pacienti cu varsta cuprinsa intre > 6 luni si
<24 de ani.

Portiunea de Faza 1 a studiului a inclus un numar total de 64 de pacienti cu varsta curpinsa intre 6 luni
si sub 18 ani si a stabilit cd doza maxima toleratd (DMT) este de 240 mg/m?, administratd sub forma
de perfuzie intravenoasa pe o duratd de 30 de minute, in Zilele 1, 8 si 15 ale fiecarui ciclu de 28 de
zile.

Portiunea de Faza 2, care a utilizat un design minimax Simon cu doua etape, a inrolat un numar total
de 42 de pacienti cu varsta cuprinsa intre 6 luni si 24 de ani cu forme recurente sau refractare de
sarcom Ewing, neuroblastom sau rabdomiosarcom, pentru evaluarea activitatii antitumorale conform
ratei de raspuns global (RRG). Dintre cei 42 de pacienti, 1 pacient a avut varsta < 2 ani, 27 au avut
varsta cuprinsd intre > 2 si < 12 ani, 12 au avut varsta cuprinsa intre > 12 si < 18 ani si 2 pacienti adulti
au avut varsta cuprinsa intre > 18 si 24 de ani.

Pacientii au fost tratati pentru un numar median de 2 cicluri, la DMT. Dintre cei 41 de pacienti eligibili
pentru evaluarea eficacitatii din etapa 1, 1 pacient din grupul cu rabdomiosarcom (N = 14) a prezentat
un raspuns partial (RP) confirmat, rezultand intr-o RRG de 7,1% (IT 95%: 0,2, 33,9). Nu s-a observat
niciun rdspuns complet (RC) sau RP confirmat la grupul cu sarcom Ewing (N = 13) si nici la grupul cu
neuroblastom (N = 14). Niciunul dintre grupurile de studiu nu a continuat la etapa 2, intrucét conditia
definita 1n protocol, ca > 2 pacienti sa prezinte raspuns confirmat, nu a fost respectata.

Valorile mediane ale rezultatelor privind supravietuirea globald, incluzand perioada de urmarire cu
durata de 1 an, au fost de 32,1 saptamani (IT 95%: 21,4; 72.9), 32,0 saptamani (IT 95%: 12;
nedeterminata) si 19,6 saptamani (If 95%: 4; 25,7) pentru grupurile cu sarcom Ewing, neuroblastom
si respectiv rabdomiosarcom.

Profilul general de siguranta al nanoparticulelor de paclitaxel-albumina serica umana la pacientii copii
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si adolescenti a fost in concordanta cu profilul cunoscut de siguranta al nanoparticulelor de
paclitaxel-albumina serica umana la adulti (vezi pct. 4.8). Pe baza acestor rezultate, s-a concluzionat
ca nanoparticulele de paclitaxel-albumina sericd umana in monoterapie nu au o activitate clinica
semnificativa sau un beneficiu in ceea ce priveste supravietuirea care sa justifice dezvoltarea
suplimentara la copii si adolescenti.

52 Proprietati farmacocinetice

Caracteristicile farmacocinetice ale paclitaxelului total Tn urma perfuziilor cu nanoparticule de
paclitaxel-albumina sericd umana cu durata de 30 si 180 minute in doze cuprinse intre 80 si 375 mg/m?
au fost stabilite in studii clinice. Expunerea la paclitaxel (ASC) a crescut liniar de la 2 653 la

16 736 ng.ord/ml in urma administrarii de doze cuprinse intre 80 si 300 mg/m2,

Intr-un studiu la pacienti cu tumori compacte in stadiu avansat, caracteristicile farmacocinetice ale
paclitaxelului dupa administrarea intravenoasd a nanoparticulelor de paclitaxel-albumina serica umana
in doza de 260 mg/m? n decurs de 30 de minute au fost comparate cu cele evidentiate dupa
administrarea injectabild in decurs de 3 ore a paclitaxelului pe baza de solvent in doza de 175 mg/m?.
Pe baza analizei farmacocinetice non-compartimentale, clearance-ul plasmatic al paclitaxelului in
cazul nanoparticulelor de paclitaxel-albumina serica umana a fost mai mare (43%) decat cel dupa
injectarea de paclitaxel pe baza de solvent, iar volumul sau de distributie a fost de asemenea mai mare
(53%). Nu au existat diferente n privinta timpului de injumaétatire plasmatica prin eliminare.

Tntr-un studiu cu doze repetate la 12 pacienti carora li s-au administrat nanoparticule de
paclitaxel-albumind sericd umana pe cale intravenoasa in doza de 260 mg/m?, variabilitatea intre
pacienti privind ASC a fost de 19% (cu limite intre 3,21% - 37,70%). Nu au existat dovezi privind
acumularea paclitaxelului in timpul ciclurilor multiple de tratament.

Distributie

In urma administrarii de nanoparticule de paclitaxel-albumina serica umani la pacientii cu tumori
solide, paclitaxelul este distribuit in mod uniform in celule sangvine si in plasma si se leaga in procent
crescut (94%) de proteinele plasmatice.

Legarea paclitaxelului de proteinele plasmatice in urma administrarii de nanoparticule de
paclitaxel-albumina serica umana a fost evaluata prin ultrafiltrare in cadrul unui studiu comparativ
intra-pacient. Fractiunea libera a paclitaxelului a fost semnificativ mai mare in cazul nanoparticulelor
de paclitaxel-albumina serica umana (6,2%) decat in cazul paclitaxelului pe baza de solvent (2,3%).
Aceasta a determinat o expunere mai mare la paclitaxel liber in cazul administrarii de nanoparticule de
paclitaxel-albumina serica umana in comparatie cu paclitaxelul pe baza de solvent, chiar daca
expunerea totald este comparabild. Acest lucru este posibil datorita faptului ca paclitaxelul nu este
blocat in micelele Cremophor EL, asa cum se intampla in cazul paclitaxelului pe baza de solvent.

Pe baza datelor din literaturd publicate, studiile in vitro asupra legdrii de proteinele serice umane
(folosind paclitaxel In concentratii care variau de la 0,1 la 50 pg/ml) au indicat faptul cd prezenta
cimetidinei, ranitidinei, dexametazonei sau difenhidraminei nu a afectat legarea paclitaxelului de
proteine.

Pe baza analizei farmacocinetice populationale, volumul total de distributie este de aproximativ
1 741 1; volumul mare de distributie indica distributia extravasculara extinsa si/sau legarea tisulara
a paclitaxelului.

Metabolizare si eliminare

Pe baza datelor din literatura publicate, studiile in vitro folosind microzomi hepatici umani si sectiuni
de tesut arata cé din metabolizarea paclitaxelului rezulta in principal 6a-hidroxipaclitaxel, precum si
doi metaboliti secundari, 3’-p-hidroxipaclitaxel si 6a-3’-p-dihidroxipaclitaxel. Formarea acestor
metaboliti hidroxilati este catalizatd de CYP2C8, CYP3A4 si, de asemenea, de izoenzimele CYP2C8
si respectiv CYP3A4.

La pacientii cu cancer de san metastazat, dupa o perfuzie de 30 de minute cu nanoparticule de
paclitaxel-albumina sericd umana in doza de 260 mg/m?, valoarea medie a excretiei urinare cumulative
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a substantei active nemodificate a reprezentat 4% din doza totald administrata, din care mai putin de
1% sub forma metabolitilor 6a-hidroxipaclitaxel si 3’-p-hidroxipaclitaxel, ceea ce indica un clearance
non-renal extensiv. Paclitaxel este eliminat in principal prin metabolizare hepatica si excretie biliara.

La intervalul de doze clinic cuprins Tntre 80 mg/m? si 300 mg/m?, clearance-ul plasmatic mediu al
paclitaxelului este cuprins intre 13 si 30 1/ora si m?, iar timpul de injumatatire plasmatica prin
eliminare mediu este cuprins intre 13 si 27 ore.

Insuficientd hepatica

Efectul insuficientei hepatice asupra farmacocineticii populationale a nanoparticulelor de
paclitaxel-albumina sericd umana a fost studiat la pacienti cu tumori solide in stadiu avansat. Aceasta
analiza a inclus pacienti cu functie hepatica normala (n = 130) si insuficientd hepatica usoara (n = 8),
moderata (n = 7), sau severa (n = 5) pre-existenta (conform criteriilor grupului de lucru cu privire la
disfunctii organice NCI). Rezultatele demonstreaza faptul ca insuficienta hepatica usoara (valori ale
bilirubinei totale > 1 si < 1,5 x LSN) nu prezinta un efect important din punct de vedere clinic asupra
farmacocineticii paclitaxelului. Pacientii cu insuficienta hepaticd moderata (valori ale bilirubinei
totale > 1,5 si < 3 x LSN) sau severa (valori ale bilirubinei totale > 3 si <5 x LSN) au prezentat o
scadere cuprinsa intre 22% si 26% a ratei de eliminare maxima a paclitaxelului si o crestere cu
aproximativ 20% a ASC medii a paclitaxelului comparativ cu pacientii cu functie hepatica normala.
Insuficienta hepatici nu prezinta efect asupra valorii medii a Cmax. a paclitaxelului. Tn plus, eliminarea
paclitaxelului prezinta o corelatie inversa cu valorile bilirubinei totale si o corelatie pozitiva cu valorile
albuminei serice.

Modelul farmacocinetic/farmacodinamic indica faptul ca nu exista corelatie intre functia hepatica (asa
cum este indicata de valorile initiale ale albuminei sau bilirubinei totale) si neutropenie dupa ajustarea
pentru expunerea la nanoparticule de paclitaxel-albumina serica umana.

Datele farmacocinetice nu sunt disponibile pentru pacienti cu valori ale bilirubinei totale > 5 X LSN sau
pentru pacienti cu adenocarcinom pancreatic metastazat (vezi pct. 4.2).

Insuficienta renala

Analiza farmacocinetica populationala a inclus pacienti cu functie renald normala (n = 65) si
insuficienta renald usoara (n = 61), moderata (n = 23), sau severa (n = |) pre-existenta (conform
criteriilor proiectului de ghid FDA 2010). Insuficienta renala usoara pana la moderata (clearance-ul
creatininei > 30 ml/min si < 90 ml/min) nu prezintd un efect important din punct de vedere clinic
asupra expunerii sistemice (ASC si Cmax) & paclitaxelului.

Datele farmacocinetice sunt insuficiente pentru pacientii cu insuficienta renala severa si nu sunt
disponibile pentru pacientii cu boala renala in stadiu terminal.

Varstnici

Analiza farmacocinetica populationald pentru nanoparticulele de paclitaxel-albumina sericd umana a
inclus pacienti cu varsta cuprinsa intre 24 si 85 ani si demonstreaza faptul ca varsta nu influenteaza in
mod semnificativ, rata de eliminare maxima si expunerea sistemica (ASC si Cmax) @ paclitaxelului.

Modelul farmacocinetic/farmacodinamic utilizand date provenite de la 125 de pacienti cu tumori
solide avansate indica faptul ca pacientii cu varsta > 65 ani pot fi mai susceptibili sa dezvolte
neutropenie in cadrul primului ciclu de tratament, cu toate ca expunerea plasmatica a paclitaxelului
Nnu este afectata de varsta.

Copii si adolescenti

Farmacocinetica paclitaxelului dupa 30 de minute de administrare intravenoasa la doze de 120 mg/m?
pana la 270 mg/m? au fost determinate la 64 de pacienti (2 pana la < 18 ani) in Faza 1 a unui studiu de
Fazi 1/2 in cazul tumorilor solide recurente sau refractare la copii si adolescenti. In urma cresterii
dozei de la 120 la 270 mg/m?, valoarea medie a ASC .infy $i Cmax @ paclitaxelului a variat intre 8 867 si
14 361 ng*hr/ml si respectiv de la 3 488 la 8 078 ng/ml.

Valorile normalizate in functie de dozd maxime ale expunerii la medicamente au fost comparabile in
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intervalul de doza studiat; cu toate acestea, valorile totale normalizate in functie de doza ale expunerii
la medicamente au fost comparabile numai intre 120 mg/m? si 240 mg/m?; cu ASC.. redusa
normalizata in functie de dozd de 270 mg/m? la nivelul dozei. La DMT de 240 mg/m?, CL medie a fost
de 19,1 I/h, iar timpul de injumatatire plasmatica prin eliminare mediu a fost de 13,5 ore.

La pacientii copii si adolescenti, expunerea la paclitaxel a crescut cu o dozd mai mare, iar expunerea
sdptamanalad la medicamente a fost mai ridicata decét la pacientii adulti.

Alti factori intrinseci

Analizele farmacocinetice populationale pentru nanoparticulele de paclitaxel-albumina sericd umana
indica faptul ca sexul, rasa (asiaticd comparativ cu cea caucaziand) si tipul tumorii solide nu
influenteaza in mod semnificativ din punct de vedere clinic expunerea sistemica (ASC si Cmax) @
paclitaxelului. Pacientii cu greutatea de 50 kg au Tnregistrat 0 ASC a paclitaxelului cu aproximativ
25% mai mica decét cei cu greutatea de 75 kg. Relevanta clinica a acestei constatari este incerta.

5.3 Date preclinice de siguranta

Potentialul carcinogen al paclitaxelului nu a fost studiat. Totusi, pe baza datelor din literatura
publicate, paclitaxelul in doze clinice este un medicament cu potential carcinogen si genotoxic, pe
baza mecanismelor sale farmacodinamice de actiune. S-a demonstrat ca paclitaxelul este clastogen in
vitro (aberatii cromozomiale la nivelul limfocitelor umane) si in vivo (testul micronucleilor la soareci).
S-a demonstrat ca paclitaxelul este genotoxic in vivo (testul micronucleilor la soareci), dar nu a
determinat mutatii genetice in testul Ames sau in analiza pentru mutatii genetice pe celule ovariene

de hamster chinezesc/hipoxantin-guanina fosforibozil transferaza (CHO/HGPRT [chinese hamster
ovary/hypoxanthine-guanine phosphoribosyl transferase]).

in doze mai mici decat doza terapeutica pentru om, paclitaxelul a fost asociat cu fertilitate scizuta si
toxicitate fetald la sobolani, atunci cand a fost administrat Tnaintea si in timpul iImperecherii la sobolani
masculi si femele. Studiile la animale cu nanoparticule de paclitaxel-albumina sericd umana au
demonstrat efecte toxice nereversibile asupra organelor de reproducere masculine la nivelurile de
expunere relevante clinic.

Paclitaxelul si/sau metabolitii sai au fost excretati in laptele sobolanilor in perioada de lactatie. Dupa
administrarea intravenoasa de paclitaxel marcat radioactiv la sobolani, 1n zilele 9 si 10 postpartum,
concentratiile de radioactivitate in lapte au fost mai mari decét in plasma si au scazut in paralel cu
concentratiile din plasma.

6. PROPRIETAII FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor

Solutie de albumina umana (continand caprilat de sodiu si N-acetil-L-triptofan).

6.2 Incompatibilitati

Acest medicament nu trebuie amestecat cu alte medicamente, cu exceptia celor mentionate la pct. 6.6.

6.3 Perioada de valabilitate

Flacoane nedeschise
3ani

Stabilitatea dispersiei reconstituite in flacon
S-a demonstrat stabilitatea chimica si fizica in regim de utilizare pentru un interval de 24 ore, la
2 °C-8 °C, in ambalajul original, protejata de lumina.
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Stabilitatea dispersiei reconstituite in punga de perfuzie
S-a demonstrat stabilitatea chimica si fizica in regim de utilizare pentru un interval de 24 ore, la
2 °C-8 °C, ulterior inca 4 ore la 25 °C, protejata de lumina.

Totusi, din punct de vedere microbiologic, cu exceptia cazului in care metoda de reconstituire si umplere
a pungilor de perfuzie exclude riscul de contaminare microbiana, medicamentul trebuie utilizat imediat
dupa reconstituire si dupa umplerea pungilor de perfuzie.

Daca nu este utilizat imediat, timpul si conditiile de pastrare ale medicamentului pregatit pentru
utilizare sunt responsabilitatea utilizatorului.

Timpul total combinat de pastrare a medicamentului reconstituit din flacon si din punga de perfuzie,
atunci cand este pastrat la frigider si protejat de lumind, este de 24 de ore. Aceastd perioada poate fi
urmata de pastrarea in punga de perfuzie, timp de 4 ore, la temperaturi sub 25 °C.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

Flacoane nedeschise
A se tine flaconul in cutie pentru a fi protejat de lumina. Nici congelarea, nici pastrarea la frigider nu
afecteaza negativ stabilitatea medicamentului. Acest medicament nu necesita conditii de temperatura
speciale de pastrare.

Dispersia reconstituita
Pentru conditiile de pastrare ale medicamentului dupa reconstituire, vezi pct. 6.3.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Flacon cu capacitate de 50 ml (sticla tip 1) cu un dop (cauciuc bromobutilic) de 20 mm si capac fara
filet de 20 mm (aluminiu), cu sigiliu detasabil, continand paclitaxel 100 mg legat de albumina sub
forma de nanoparticule.

Mairimea de ambalaj este de un flacon.
6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

Precautii pentru preparare si administrare

Paclitaxel este un medicament citotoxic Impotriva cancerului; la fel ca in cazul altor compusi cu
potential toxic, manevrarea Apexelsin necesita precautie. Se recomanda utilizarea de manusi, ochelari
si imbracaminte de protectie. Daca dispersia intra in contact cu pielea, spalati imediat pielea bine cu
apa si sapun. Daca intra in contact cu mucoasele, mucoasele trebuie clatite bine cu apéd din abundenta.
Apexelsin trebuie preparat si administrat doar de personal cu instruire adecvata in manevrarea
medicamentelor citotoxice. Angajatele gravide nu trebuie sd manevreze Apexelsin.

Data fiind posibilitatea de aparitie a extravazarii, se recomanda sa monitorizati atent locul de
administrare a perfuziei, pentru a detecta posibilele infiltrari in timpul administrarii medicamentului.
Limitarea la 30 de minute a duratei perfuziei cu Apexelsin, dupa cum este indicat, reduce
probabilitatea aparitiei de reactii la locul de administrare a perfuziei.

Reconstituirea si administrarea medicamentului

Apexelsin este furnizat ca pulbere sterila liofilizata pentru reconstituire inainte de utilizare. Dupa
reconstituire, fiecare ml de dispersie contine paclitaxel 5 mg legat de albumina sub forma de
nanoparticule.

Folosind o seringa sterild, trebuie sa injectati incet 20 ml de solutie perfuzabild de clorurd de sodiu
9 mg/ml (0,9%) intr-un flacon de Apexelsin pe o perioada de cel putin 1 minut.

Solutia trebuie directionata catre peretele interior al flaconului. Solutia nu trebuie injectata direct peste
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pulbere, intrucat aceasta va determina aparitia spumei.

Dupa ce se incheie adaugarea, flaconul trebuie lasat sa stea vertical minimum 5 minute, pentru a se
asigura umezirea adecvata a substantei solide. Apoi, flaconul trebuie rasucit Incet si usor si/sau
rasturnat, timp de cel putin 2 minute, pana cand are loc reconstituirea completa a intregii cantititi de
pulbere. Trebuie evitatd producerea spumei. Dacé apare spuma sau precipitate, 1asati solutia sa stea
n pozitie verticala timp de cel putin 15 minute, pana cand spuma dispare.

Dispersia reconstituita trebuie sa fie ldptoasa si omogena, fard precipitate vizibile. Poate surveni o
oarecare sedimentare a dispersiei reconstituite. Daca sunt vizibile precipitate sau sedimente, flaconul
trebuie rasturnat iarasi, incet, cu gura in jos, pentru a asigura reconstituirea completa a dispersiei
nainte de utilizare.

Inspectati dispersia din flacon pentru a depista eventualele particule in dispersie. Nu administrati
dispersia reconstituitd daca se observa particule in flacon.

Volumul exact de dispersie de 5 mg/ml necesar pentru administrarea la pacient trebuie calculat si
cantitatea adecvata de Apexelsin reconstituit trebuie injectata intr-o punga de tip perfuzie, goala,
sterild, din PVC sau alt material decat PVC-ul.

Utilizarea dispozitivelor medicale care contin ulei de silicon drept lubrifiant (adica seringi si pungi

de perfuzie) pentru reconstituirea si administrarea Apexelsin poate determina formarea de filamente
proteinacee. Administrati Apexelsin utilizand un set de perfuzie prevazut cu un filtru de 15 pm pentru
a evita administrarea acestor filamente. Utilizarea unui filtru de 15 pm elimina filamentele si nu
modifica proprietatile fizice sau chimice ale medicamentului reconstituit.

Utilizarea filtrelor cu o dimensiune a porilor mai mica de 15 um poate determina blocarea filtrului.

Pentru a prepara sau administra perfuziile cu Apexelsin nu este necesara utilizarea de recipiente pentru
solutie fara di (2-etilhexilftalat) (DEHP) sau seturi de administrare specializate.

Dupa administrare, se recomanda ca linia intravenoasa sa fie spalata cu solutie injectabila de clorura
de sodiu 9 mg/ml (0,9%), pentru a asigura administrarea dozei complete.

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementérile
locale.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

WhiteOak Pharmaceutical B.V.

Teleportboulevard 130,

Amsterdam, 1043 EJ,

Olanda

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/24/1835/001

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autoriziri: 24 iulie 2024
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10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente https://www.ema.europa.eu.
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ANEXA 11

FABRICANTUL (FABRICANTII) RESPONSABIL(I)
PENTRU ELIBERAREA SERIEI

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI
UTILIZAREA

ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE
PUNERE PE PIATA

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA
SIGURA SI EFICACE A MEDICAMENTULUI
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A.  FABRICANTUL (FABRICANTII) RESPONSABIL(I) PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantului(fabricantilor) responsabil(i) pentru eliberarea seriel

SciencePharma Sp. z 0.0.
Chetmska 30/34

00-725 Varsovia

Polonia

B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala restrictiva (vezi anexa I: Rezumatul
caracteristicilor produsului, pct. 4.2).

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
. Rapoartele periodice actualizate privind siguranta (RPAS)

Cerintele pentru depunerea RPAS privind siguranta pentru acest medicament sunt prezentate n lista de
date de referinta si frecvente de transmitere la nivelul Uniunii (lista EURD), mentionata la articolul
107c¢ alineatul (7) din Directiva 2001/83/CE si orice actualizari ulterioare ale acesteia publicata pe
portalul web european privind medicamentele.

D. CONDITII SAU RESTRICTII CU PRIVIRE LA UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI

o Planul de management al riscului (PMR)

Detinatorul autorizatiei de punere pe piatd (DAPP) se angajeaza sa efectueze activitdtile si interventiile
de farmacovigilentd necesare detaliate In PMR aprobat si prezentat in modulul 1.8.2 al autorizatiei de
punere pe piata si orice actualizari ulterioare aprobate ale PMR.

O versiune actualizatd a PMR trebuie depusa:

e lacererea Agentiei Europene pentru Medicamente;

e lamodificarea sistemului de management al riscului, in special ca urmare a primirii de
informatii noi care pot duce la o schimbare semnificativa a raportului beneficiu/risc sau ca
urmare a atingerii unui obiectiv important (de farmacovigilentd sau de reducere la minimum
a riscului).
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ANEXA 111

ETICHETAREA SI PROSPECTUL
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A. ETICHETAREA
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE

1.

DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Apexelsin 5 mg/ml pulbere pentru dispersie perfuzabila
paclitaxel

2.

DECLARAREA SUBSTANTEI (SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare flacon contine paclitaxel 100 mg legat de albumina sub forma de nanoparticule.

Dupa reconstituire, fiecare ml de dispersie contine paclitaxel 5 mg legat de albumina sub forma
de nanoparticule.

3.

LISTA EXCIPIENTILOR

Excipienti: Solutie de albumind umana (continand caprilat de sodiu si N-acetil-L-triptofan).

4.

FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Pulbere pentru dispersie perfuzabila

1 flacon

100 mg/20 ml

5.

MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul Thainte de utilizare.

Administrare intravenoasa.

6.

ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

7.

ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

Apexelsin poate fi substitut pentru sau substituit numai cu alte forme farmaceutice ale paclitaxelului
concepute sub forméa de nanoparticule legate de albumina.
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8. DATA DE EXPIRARE

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

Flacoane nedeschise: A se tine flaconul in cutie pentru a fi protejat de lumina.

Pentru conditiile de pastrare dupa reconstituire, vezi prospectul.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

A se elimina in conformitate cu reglementarile locale.

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

WhiteOak Pharmaceutical B.V.
Teleportboulevard 130,
Amsterdam, 1043 EJ,

Olanda

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/24/1835/001

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16.  INFORMATII iN BRAILLE

<Justificare acceptata pentru neincluderea informatiei in Braille.>

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

<cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.>
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18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL PRIMAR

Flacon

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Apexelsin 5 mg/ml pulbere pentru dispersie perfuzabila
paclitaxel

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare flacon contine paclitaxel 100 mg legat de albumina sub forma de nanoparticule.

Dupa reconstituire, fiecare ml de dispersie contine paclitaxel 5 mg.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Excipienti: Solutie de albumind umana (continand caprilat de sodiu si N-acetil-L-triptofan).

4, FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Pulbere pentru dispersie perfuzabila
1 flacon

100 mg/20 ml

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul Thainte de utilizare.

i.v.

PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE

A nu se lasa la vederea si indeména copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

Apexelsin poate fi substitut pentru sau substituit numai cu alte forme farmaceutice ale paclitaxelului.

‘ 8. DATA DE EXPIRARE

EXP
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

Flacoane nedeschise: A se tine flaconul in cutie pentru a fi protejat de lumina.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

A se elimina 1n conformitate cu reglementarile locale.

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

WhiteOak Pharmaceutical B.V.

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/24/1835/001

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16.  INFORMATII iN BRAILLE

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

<cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.>

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE
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B.PROSPECTUL
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Prospect: Informatii pentru pacient

Apexelsin 5 mg/ml pulbere pentru dispersie perfuzabila
paclitaxel

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a vi se administra acest medicament
deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-1 recititi.

Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra sau asistentei
medicale.

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau asistentei
medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. Vezi
pct. 4.

Ce gasiti in acest prospect

I

1.

Ce este Apexelsin si pentru ce se utilizeaza

Ce trebuie sa stiti Tnainte s vi se administreze Apexelsin
Cum se administreaza Apexelsin

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Apexelsin

Continutul ambalajului si alte informatii

Ce este Apexelsin si pentru ce se utilizeaza

Ce este Apexelsin

Apexelsin contine, ca substanta activa, paclitaxel, legat de proteina umana albumina sub forma de
particule foarte mici, cunoscute sub numele de nanoparticule. Paclitaxelul apartine unui grup de
medicamente numite taxani, utilizate pentru a trata cancerul.

Paclitaxel este partea medicamentului care afecteaza cancerul, actionand prin oprirea diviziunii
celulelor canceroase — ceea ce inseamna ca acestea mor.

Albumina este partea din medicament care ajutd paclitaxelul sa se dizolve 1n sange si sa
traverseze peretii vaselor de sange pentru a patrunde induntrul tumorii. Aceasta Inseamna ca nu
sunt necesare alte substante chimice care pot provoca reactii adverse care pot pune viata in
pericol. Astfel de reactii adverse se produc mult mai putin cu Apexelsin.

Pentru ce se utilizeaza Apexelsin
Apexelsin este utilizat pentru tratamentul urmatoarelor tipuri de cancer:

Cancer de san

Cancer de sén care s-a raspandit in alte parti ale corpului (acesta se numeste cancer de san
»metastazat™).

Apexelsin este utilizat Tn cancerul de s&n metastazat cand s-a administrat cel putin un alt
tratament dar acesta a esuat iar tratamentele care contin un grup de medicamente numite
»antracicline” nu sunt potrivite pentru dumneavoastra.

Persoanele cu cancer de san metastazat carora li s-a administrat paclitaxel atasat de proteina
umana albumind dupa esecul tratamentului cu alte medicamente au prezentat o probabilitate
mai mare de scddere a dimensiunilor tumorii si au trdit mai mult decat persoanele carora li
s-a administrat tratament alternativ.

Cancer pancreatic

Apexelsin este administrat impreund cu un medicament numit gemcitabind daca aveti cancer
pancreatic metastazat. Persoanele cu cancer pancreatic metastazat (cancer pancreatic care s-a
raspandit la alte parti ale corpului) carora li s-a administrat paclitaxel atasat la proteina
umana albumind impreuna cu gemcitabind in cadrul unui studiu clinic au trait un timp mai
indelungat comparativ cu persoanele carora li s-a administrat doar gemcitabina.
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e Cancer pulmonar
- Apexelsin este utilizat, de asemenea, impreuna cu un medicament numit carboplatina, daca
aveti cel mai frecvent tip de cancer pulmonar, numit ,,cancer pulmonar altul decat cel cu
celule mici”.
- Apexelsin este utilizat Tn cancerul pulmonar altul decét cel cu celule mici atunci cand
interventia chirurgicald sau radioterapia nu sunt adecvate pentru tratamentul bolii.

2. Ce trebuie sa stiti inainte sa vi se administreze Apexelsin

Apexelsin nu trebuie administrat

o daca sunteti alergic la paclitaxel sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui
medicament (enumerate la pct. 6);

o daca alaptati,

o daca aveti un numar scizut de globule albe (numarul initial de neutrofile <1 500 celule/mm? —

medicul dumneavoastrad va va sfatui in aceasta privinta).

Atentionari si precautii

Inainte s vi se administreze Apexelsin, adresati-va medicului dumneavoastra sau asistentei medicale
o daci aveti o functie renala deficitara;

o daci aveti probleme severe ale ficatului;

o daci aveti probleme cu inima.

Spuneti medicului dumneavoastra sau asistentei medicale daca prezentati oricare dintre aceste
afectiuni in timpul tratamentului cu Apexelsin; medicul dumneavoastra ar putea dori sa va opreasca
tratamentul sau s& va reduca doza:

. daci prezentati vanatdi sau sangerari anormale, sau semne de infectie cum sunt durere in gat sau
febra;

o daca prezentati amorteli, furnicaturi, senzatii de Intepaturi, sensibilitate la atingere sau
slabiciune musculara;

o daci aveti probleme cu respiratia, cum sunt scurtare a respiratiei sau tuse uscata.

Copii si adolescenti
Apexelsin este exclusiv pentru adulti si nu trebuie utilizat la copii si adolescenti cu varsta sub 18 ani.

Apexelsin impreuna cu alte medicamente

Spuneti medicului dumneavoastra dacé luati sau ati luat recent orice alte medicamente. Acestea includ
medicamente eliberate fara prescriptie medicald, inclusiv medicamente pe baza de plante. Acest lucru
este necesar din cauza faptului ca Apexelsin poate afecta modul in care actioneaza unele medicamente.
De asemenea, unele medicamente pot afecta modul in care actioneaza Apexelsin.

Aveti grija si discutati cu medicul dumneavoastra cand vi se administreaza Apexelsin in acelasi timp

cu urmatoarele:

e medicamente pentru tratamentul infectiilor (precum antibiotice cum sunt eritromicina, rifampicina
etc.; adresati-va medicului dumneavoastra, asistentei medicale sau farmacistului in cazul in care
nu sunteti sigur daca medicamentul pe care il luati este un antibiotic), inclusiv medicamentele
pentru tratamentul infectiilor fungice (de exemplu ketoconazol)

e medicamente utilizate pentru a va ajuta sa va stabilizati dispozitia, uneori denumite antidepresive
(de exemplu fluoxetind)

e medicamente utilizate pentru tratamentul convulsiilor (epilepsie) (de exemplu carbamazepina,
fenitoind)

e medicamente utilizate pentru sciaderea concentratiei lipidelor in sange (de exemplu gemfibrozil)

e medicamente utilizate pentru senzatia de arsura in capul pieptului sau pentru ulcere gastrice
(de exemplu cimetidind)
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e medicamente utilizate pentru tratamentul HIV si SIDA (de exemplu ritonavir, saquinavir,
indinavir, nelfinavir, efavirenz, nevirapina)
e un medicament denumit clopidogrel, utilizat pentru a preveni aparitia cheagurilor de sange.

Sarcina, aldptarea si fertilitatea

Paclitaxel poate determina malformatii congenitale grave si, de aceea, nu trebuie utilizat daca sunteti
gravida. Medicul dumneavoastra va lua masuri pentru a va efectua un test de sarcind inainte sa incepeti
tratamentul cu acest medicament.

Femeile aflate la varsta fertild trebuie sa utilizeze masuri contraceptive eficace in timpul tratamentului
cu Apexelsin si timp de cel putin 6 luni dupa tratament.

Nu alaptati pe durata tratamentului cu acest medicament, deoarece nu se cunoaste daca substanta
activa, paclitaxel, trece in laptele matern.

Pacientilor de sex masculin li se recomanda sa utilizeze masuri contraceptive eficace si sa evite sa
conceapa un copil 1n timpul tratamentului si timp de cel putin 3 luni dupa aceea si trebuie sa ceara

......

Adresati-va medicului pentru recomandari inainte de a lua acest medicament.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor
Unele persoane pot prezenta oboseald sau ameteli dupa administrarea acestui medicament. Daca vi se
intampla acest lucru, nu conduceti vehicule si nu folositi utilaje.

Daca vi se administreaza si alte medicamente In cadrul tratamentului, trebuie s cereti sfatul medicului
dumneavoastra in privinta conducerii vehiculelor si folosirii utilajelor.

Apexelsin contine sodiu
Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per flacon, adica practic ,,nu contine
sodiu”.

3. Cum se administreaza Apexelsin

Acest medicament va va fi administrat de un medic sau un asistent medical, in vena, printr-0 perfuzie
intravenoasa.

Doza care vi se administreaza se bazeaza pe suprafata dumneavoastra corporald si pe rezultatele

analizelor sangelui.

o Doza uzuald pentru cancerul de sin este de 260 mg/m? de suprafata corporald, administrata
intr-un interval de timp de 30 minute.

. Doza uzuald pentru cancerul pancreatic avansat este de 125 mg/m? de suprafata corporala,
administrata intr-un interval de timp de 30 minute.

. Doza uzuald pentru cancerul pulmonar altul decat cel cu celule mici este de 100 mg/m? de
suprafata corporald, administrata intr-un interval de timp de 30 minute.

Cat de des vi se va administra Apexelsin?

o Pentru tratamentul cancerului de san metastazat, Apexelsin se administreaza de obicei o data la
trei sdptamani (in ziua 1 a unui interval de 21 zile).
o Pentru tratamentul cancerului pancreatic avansat, Apexelsin se administreaza in zilele 1, 8 si 15

ale fiecarui interval de tratament de 28 zile, impreuna cu gemcitabind, care se administreaza
imediat dupa Apexelsin.

o Pentru tratamentul cancerului pulmonar altul decét cel cu celule mici, Apexelsin se
administreaza o data pe sdptamana (adica in zilele 1, 8 si 15 ale unui ciclu de 21 de zile),
impreuna cu carboplatind, care se administreaza o data la 3 saptaméni (adicd numai 1n ziua 1 a
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fiecarui ciclu de 21 de zile), imediat dupa administrarea dozei de Apexelsin.

Daca aveti orice intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului
dumneavoastra sau asistentei medicale.

4.

Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele.

Foarte frecvente: pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane

Cédere a parului (majoritatea cazurilor de cadere a parului au aparut la mai putin de o luna dupa
inceperea tratamentului cu paclitaxel. Cand apare, caderea parului este pronuntatd (peste 50%) la
majoritatea pacientilor)

Eruptii trecatoare pe piele

O scédere anormala a numadrului unor tipuri de globule albe din sange (neutrofile, limfocite sau
leucocite)

Deficit al numarului de hematii

Reducere a numarului de trombocite din sange

Efecte asupra nervilor periferici (durere, amorteli, senzatie de furnicaturi sau lipsa de sensibilitate)
Dureri la nivelul uneia sau mai multor articulatii

Dureri musculare

Greata, diaree, constipatie, dureri la nivelul gurii, pierdere a poftei de mancare

Varsaturi

Slabiciune si oboseala, febra

Deshidratare, tulburari ale gustului, scadere in greutate

Concentratii scazute ale potasiului in sange

Depresie, probleme de somn

Durere de cap

Frisoane

Dificultati la respiratie

Ameteli

Inflamare a mucoaselor si tesuturilor moi

Crestere a valorilor testelor functiei ficatului

Durere la nivelul extremitatilor

Tuse

Durere abdominala

Sangerari nazale

Frecvente: pot afecta cel mult 1 din 10 persoane

Mancarime, uscaciune a pielii, afectiuni ale unghiilor

Infectie, febra cu scaderea numarului unui tip de globule albe din sénge (neutrofile) , inrogire a
fetei, candidoza la nivelul cavitatii bucale, infectie severa in sange care poate fi provocata de
scaderea numarului de globule albe din sange

Scadere a numarului tuturor celulelor din sange

Dureri la nivelul pieptului sau gatului

Indigestie, disconfort la nivelul abdomenului

Nas infundat

Dureri de spate, dureri ale oaselor

Reducere a coordondrii musculare sau dificultati de citire, secretie lacrimala crescutd sau scazuta,
cadere a genelor

Modificari ale frecventei sau ritmului batailor inimii, insuficienta cardiaca

Scadere sau crestere a tensiunii arteriale

Inrosire sau inflamare a locului unde a fost introdus acul in corp
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Anxietate

Infectii la nivelul plamanilor

Infectii ale tractului urinar

Obstructie a intestinului, inflamatie a intestinului gros, inflamatie a canalului biliar
Insuficienta renala acuta

Crestere a cantitdtii de bilirubina din sange

Tuse cu expectoratie cu sange

Uscéaciune a gurii, dificultati la inghitire

Slabiciune musculara

Vedere incetosata

Mai putin frecvente: pot afecta cel mult 1 din 100 persoane

Crestere a greutatii corporale, crestere a cantitatii de lactat dehidrogenaza din sange, insuficienta
renald, crestere a glicemiei, crestere a cantitatii de fosfor din sange

Reflexe reduse sau lipsa reflexelor, miscari involuntare, durere de-a lungul unui nerv, lesin,
senzatie de ameteala la ridicarea in pozitie verticald, tremurat, paralizie a nervului facial

Ochi iritati, durere la nivelul ochilor, ochi rosii, mancarime la nivelul ochilor, vedere dubla, vedere
diminuata sau perceperea de lumini fulgeratoare, vedere incetosatd din cauza umflarii retinei
(edem macular cistoid)

Durere de urechi, zgomote n urechi

Tuse cu flegma, dificultati la respiratie la mersul pe jos sau urcatul scarilor, secretie nazala
abundenta sau uscaciune a nasului, sunete care nsotesc respiratia resuse, apa la plamani, pierdere
a vocii, cheaguri de sdnge la nivelul plamanului, uscaciune la nivelul gatului

Gaze, crampe la stomac, durere sau inflamatie a gingiilor, sangerare rectala

Urinare dureroasa, urinare frecventa, sange in urind, incapacitate de a retine urina

Durere la nivelul unghiilor, jena la nivelul unghiilor, cadere a unghiilor, urticarie, durere la nivelul
pielii, piele inrositd din cauza soarelui, modificéri ale culorii pielii, transpiratie 1n exces,
transpiratie in timpul noptii, zone albe pe piele, rani, fatd umflata

Scadere a cantitatii de fosfor din sange, retinere de lichid, scadere a cantitétii de albumind din
sange, sete intensd, scadere a cantitatii de calciu din sange, scadere a glicemiei, scadere a cantitatii
de sodiu din sange

Durere si inflamare la nivelul nasului, infectii la nivelul pielii, infectie determinata de linia
cateterului

Aparitie de vanatai

Durere la locul tumorii, distrugere a tumorii

Scédere a tensiunii arteriale la ridicarea in pozitie verticald, racire a mainilor si picioarelor

Mers dificil, umflare

Reactie alergica

Reducere a functiei ficatului, crestere a dimensiunilor ficatului

Durere la nivelul sanului

Neliniste

Sangerari mici la nivelul pielii, din cauza cheagurilor de sange

O afectiune care se manifesta prin distrugerea globulelor rosii in sdnge si insuficienta renala acuta

Rare: pot afecta cel mult 1 din 1 000 persoane

Reactie pe piele la un alt medicament sau inflamatie a plaméanilor dupa iradiere
Cheaguri de sange

Puls foarte lent, infarct miocardic

Scurgere a medicamentului Tn afara venei

O tulburare a sistemului de conducere electric al inimii (bloc atrioventricular)

Foarte rare: pot afecta cel mult 1 din 10 000 persoane

Inflamatie/eruptie severa pe piele si mucoase (sindrom Stevens-Johnson, necroliza epidermica
toxica)

46



Cu frecventa necunoscuti: frecventa nu poate fi estimata din datele disponibile
o Intirire/ingrosare a pielli (sclerodermie)

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-vd medicului dumneavoastra sau asistentei medicale.
Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. De asemenea, puteti
raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa cum este
mentionat in Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii
suplimentare privind siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreaza Apexelsin
Nu lasati acest medicament la vederea si Indeméana copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe cutie si pe flacon dupa EXP. Data de
expirare se referd la ultima zi a lunii respective.

Flacoane nedeschise: A se tine flaconul in cutie pentru a fi protejat de lumina.

Dupa prima reconstituire, dispersia trebuie folositd imediat. Daca nu este folosita imediat, dispersia
poate fi pastrata la frigider (2 °C-8 °C), timp de pana la 24 ore, in flacon, daca acesta este pastrat in
cutie, pentru a fi protejat de lumina.

Dispersia reconstituitd din punga de perfuzie poate fi pastrata la frigider (2 °C-8 °C), timp de pana la
24 ore, protejatd de lumina.

Timpul total cumulat de pastrare a medicamentului reconstituit in flacon si in punga de perfuzie, atunci
cand este pastrat la frigider si protejat de lumina, este de 24 de ore. Aceasta perioada poate fi urmata de
pastrarea in punga de perfuzie, timp de 4 ore, la temperaturi sub 25 °C.

Medicul dumneavoastra sau farmacistul este responsabil de eliminarea corecta a oricarei cantitati
neutilizate de Apexelsin.

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Apexelsin
e Substanta activa este paclitaxel.
Fiecare flacon contine paclitaxel 100 mg legat de albumina sub forma de nanoparticule.
Dupa reconstituire, fiecare ml de dispersie contine paclitaxel 5 mg legat de albumina sub forma de
nanoparticule.
e  Cealaltda componenta este solutie de albumind umana (contindnd caprilat de sodiu si
N-acetil-L- triptofan), vezi pct. 2 ,,Apexelsin contine sodiu”.

Cum arata Apexelsin si continutul ambalajului
Apexelsin este un aglomerat liofilizat sau o pulbere pentru dispersie perfuzabila, alba pana la galbena.
Apexelsin este disponibil Tntr-un flacon de sticla care contine paclitaxel 100 mg legat de albumina sub

forma de nanoparticule.

Fiecare cutie contine 1 flacon.
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Detinatorul autorizatiei de punere pe piata

WhiteOak Pharmaceutical B.V.
Teleportboulevard 130,
Amsterdam, 1043 EJ,

Olanda

Fabricantul
SciencePharma Sp. z o.0.
Chelmska 30/34

00-725 Varsovia
Polonia

Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugadm sa contactati reprezentanta locala a
detinatorului autorizatiei de punere pe piata:

Belgié/Belgique/Belgien

WhiteOak Pharmaceutical B.V.

Tél/Tel: +31 202255118

Bbnarapus
Zentiva, k.s.
Ten: + 359 24417136

Ceska republika
Zentiva, k.s.
Tel: +420 267241111

Danmark
FrostPharma AB
TIf: + 46 8243660

Deutschland

WhiteOak Pharmaceutical B.V.

Tel.: +49 88569039983

Eesti
Zentiva, k.s.
Tel: +372 5270308

E\rada

WhiteOak Pharmaceutical B.V.

TnA: +31 202255118

Espafia
Zentiva, Spain S.L.U.
Tel: +34 671365828
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Lietuva
Zentiva, k.s.
Tel: +370 52152025

Luxembourg/Luxemburg
WhiteOak Pharmaceutical B.V.
Tél/Tel: +31 202255118

Magyarorszag
WhiteOak Pharmaceutical B.V.
Tel: +31 202255118

Malta
WhiteOak Pharmaceutical B.V.
Tel: +31 202255118

Nederland
WhiteOak Pharmaceutical B.V.
Tel: +31 320798100

Norge
FrostPharma AB
TIf: + 46 8243660

Osterreich
IHCS Arzneimittel Vertriebs GmbH
Tel: +43 171728861

Polska
Zentiva Polska Sp. z 0.0.
Tel: + 48 22 375 92 00



France
Zentiva France
Tél: +33 800089219

Hrvatska

WhiteOak Pharmaceutical B.V.

Tel: +385 17757005

Ireland
Caragen Limited
Tel: +353 15688566

island
FrostPharma AB
Simi: +46 82436 60

Portugal
WhiteOak Pharmaceutical B.V.
Tel: +351 300505995

Romania
WhiteOak Pharmaceutical B.V.
Tel: +31 202255118

Slovenija
WhiteOak Pharmaceutical B.V.
Tel: +385 17757005

Slovenska republika
WhiteOak Pharmaceutical B.V.
Tel: +42 123325144

Italia Suomi/Finland
Istituto Gentili s.r.l. FrostPharma AB

Tel: +39 0289132700 Puh/Tel: + 46 8243660
Kvnpog Sverige
C.A.Papaellinas Ltd FrostPharma AB

Tnh: +357 22741741 Tel: + 46 8243660
Latvija

Zentiva, k.s.

Tel: +371 67893939

Acest prospect a fost revizuit in

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente: https://www.ema.europa.eu/en

Acest prospect este disponibil Tn toate limbile UE/SEE pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente.

Urmatoarele informatii sunt destinate numai medicilor sau profesionistilor din domeniul sanatatii:
Instructiuni de utilizare, manipulare si eliminare a reziduurilor

Precautii pentru preparare si administrare

Paclitaxel este un medicament citotoxic impotriva cancerului; la fel ca in cazul altor compusi cu
potential toxic, manevrarea Apexelsin necesita precautie. Trebuie folosite manusi, ochelari de
protectie si haine de protectie. Daca dispersia de Apexelsin intra in contact cu pielea, spalati imediat
pielea bine cu apa si sapun. Dacd Apexelsin intrd n contact cu mucoasele, mucoasele trebuie clatite
bine cu apa din abundenta. Apexelsin trebuie preparat si administrat doar de personal cu instruire
adecvata in manipularea medicamentelor citotoxice. Angajatele gravide nu trebuie sd manevreze
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Apexelsin.

Data fiind posibilitatea de aparitie a extravazarii, se recomanda sa monitorizati atent locul de
administrare a perfuziei pentru a detecta posibilele infiltrari in timpul administrarii medicamentului.
Limitarea la 30 de minute a duratei perfuziei cu Apexelsin, dupa cum este indicat, reduce
probabilitatea aparitiei de reactii la locul de administrare a perfuziei.

Reconstituirea si administrarea medicamentului
Apexelsin trebuie administrat sub supravegherea unui specialist oncolog, in unitati specializate in
administrarea medicamentelor citotoxice.

Apexelsin este furnizat ca pulbere sterila liofilizatd pentru reconstituire Tnainte de utilizare. Dupa
reconstituire, fiecare ml de dispersie contine paclitaxel 5 mg legat de albumina sub forma de
nanoparticule. Dispersia reconstituitd de Apexelsin se administreaza pe cale intravenoasa utilizdnd
un set de perfuzie prevazut cu un filtru de 15 pm.

Folosind o seringa sterild, trebuie sa injectati incet 20 ml de solutie perfuzabild de clorurd de sodiu
9 mg/ml (0,9%) in flaconul de 100 mg de Apexelsin, pe o durata de cel putin 1 minut.

Solutia trebuie directionata catre peretele interior al flaconului. Solutia nu trebuie injectata direct peste
pulbere, intrucat aceasta va determina aparitia spumei.

Dupa ce se incheie adaugarea, flaconul trebuie lasat in pozitie verticala minimum 5 minute pentru

a se asigura umezirea adecvata a substantei solide. Apoi, flaconul trebuie rasucit incet si usor si/sau
rasturnat, timp de cel putin 2 minute, pana cand are loc reconstituirea completa a intregii cantititi de
pulbere.

Trebuie evitatd producerea spumei. Dacé apare spuma sau precipitate, ldsati dispersia sa stea in pozitie
verticala, timp de cel putin 15 minute, pana cand spuma dispare.

Dispersia reconstituita trebuie sa fie ldptoasa si omogena, fara precipitate vizibile. Poate surveni o
oarecare sedimentare a dispersiei reconstituite. Daca sunt vizibile precipitate sau sedimente, flaconul
trebuie rasturnat iarasi, incet, cu gura in jos, pentru a asigura reconstituirea completa a suspensiei
nainte de utilizare.

Inspectati dispersia din flacon pentru a depista eventualele particule in dispersie. Nu administrati
dispersia reconstituitd daca se observa particule in flacon.

Volumul exact de dispersie de 5 mg/ml necesar pentru administrarea la pacient trebuie calculat si
cantitatea adecvata de Apexelsin reconstituit trebuie injectata intr-o punga de tip perfuzie, goala,
sterila, din PVC sau alt material decat PVC-ul.

Utilizarea dispozitivelor medicale care contin ulei de silicon drept lubrifiant (adica seringi si pungi

de perfuzie) pentru reconstituirea si administrarea Apexelsin poate determina formarea de filamente
proteinacee. Administrati Apexelsin utilizand un set de perfuzie prevazut cu un filtru de 15 pm pentru
a evita administrarea acestor filamente. Utilizarea unui filtru de 15 um elimina filamentele si nu
modifica proprietatile fizice sau chimice ale produsului reconstituit.

Utilizarea filtrelor cu o dimensiune a porilor mai mica de 15 um poate determina blocarea filtrului.

Pentru a prepara sau administra perfuziile cu Apexelsin nu este necesara utilizarea de recipiente pentru
solutie farda DEHP sau seturi de administrare specializate.

Dupa administrare, se recomanda ca linia intravenoasa sa fie spalata cu solutie injectabild de clorura
de sodiu 9 mg/ml (0,9%), pentru a asigura administrarea dozei complete.

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.
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Stabilitate

Flacoanele nedeschise de Apexelsin sunt stabile pana la data indicata pe ambalaj, cand acestea sunt
pastrate 1n cutie pentru a fi protejate de lumina. Nici congelarea, nici pastrarea la frigider nu afecteaza
negativ stabilitatea medicamentului. Acest medicament nu necesita conditii de temperatura speciale de
pastrare.

Stabilitatea dispersiei reconstituite n flacon
S-a demonstrat stabilitatea chimica si fizica in regim de utilizare pentru un interval de 24 ore, la
2 °C-8 °C, In ambalajul original, protejatd de lumina.

Stabilitatea dispersiei reconstituite in punga de perfuzie
S-a demonstrat stabilitatea chimica si fizica in regim de utilizare pentru un interval de 24 ore, la
2 °C-8 °C, iar ulterior inca 4 ore la 25 °C, protejata de lumina.

Totusi, din punct de vedere microbiologic, cu exceptia cazului in care metoda de reconstituire si umplere
a pungilor de perfuzie exclude riscul de contaminare microbiana, medicamentul trebuie utilizat imediat
dupa reconstituire si dupa umplerea pungilor de perfuzie.

Daca nu este utilizat imediat, timpul si conditiile de depozitare ale medicamentului pregatit pentru
utilizare sunt responsabilitatea utilizatorului.

Timpul total cumulat de pastrare a medicamentului reconstituit in flacon si in punga de perfuzie,

atunci cand este pastrat la frigider si protejat de lumina, este de 24 de ore. Aceasta perioada poate fi
urmaté de pastrarea in punga de perfuzie, timp de 4 ore, la temperaturi sub 25 °C.
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